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Durante las últimas décadas se ha observado un aumento en la incidencia del cáncer. 
Este hecho se ha debido a varias causas, entre las que se encuentran: el aumento de la 
longevidad de la población, la mejoría en el control de otras patologías, la aplicación de 
nuevas tecnologías al diagnóstico, las políticas de atención sanitaria y los programas de 
cribado, que están facilitando el diagnóstico de algunas neoplasias. También hay que 
asociar este aumento de incidencia a otros factores: contaminación ambiental, sustancias 
empleadas en el ambiente laboral, consumo de alcohol y tabaco, hábitos nutricionales y 
falta de actividad física. 
En el año 2002 (estudio GLOBOCAN) la estimación fue de 10,9 millones de casos 
de cáncer en todo el mundo, produciéndose 6,7 millones de fallecimientos. El cáncer más 
frecuente fue el de pulmón (1,35 millones) seguido del de mama (1,15 millones) y del 
cáncer colorrectal (1 millón). Globalmente, las tasas de mortalidad por cáncer son de 121,5 
para los hombres y 95,1 para las mujeres; las tasas estandarizadas por 100.000 habitantes 
son de 137,7 y 92,1 respectivamente. El mayor número de fallecimientos por cáncer fue 
debido a los tumores pulmonares (1). 
En Europa, los datos sobre incidencia y mortalidad, en el año 2006, fueron: 3.1 
millones de casos de cáncer, con una mortalidad de 1,7 millones. El cáncer de mama fue el 
más frecuente (13,5%), seguido del colorrectal (12,9%) y del pulmonar (12,1%). Sin 
embargo, la mortalidad más alta se observó entre el cáncer de pulmón (19,7%), seguido del 
colorrectal, del de mama y del de estómago (2).  
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Durante el siglo XX la incidencia de cáncer de pulmón aumentó de forma muy 
importante, llegándose a mencionar el concepto de pandemia. El gran cambio tuvo lugar a 
partir de los años veinte, fecha en la que se empezó a observar un incremento progresivo 
del número de casos tanto en Europa como en EEUU. Desafortunadamente, el 
conocimiento de los primeros estudios de Doll y Hill en 1950 y 1952 sobre la relación del 
cáncer de pulmón con el consumo del tabaco no impidió que se consolidase el aumento de 
la población fumadora, de manera especial en los países desarrollados, y con ello el de los 
casos de cáncer de pulmón (3).  
En cuanto a la edad ocurre con mayor frecuencia entre los 35-75 años, con un pico 
máximo entre los 56-66 años. Más del 80% aparecen en mayores de 50 años. 
La relación hombre-mujer es de 3/1, aunque estamos asistiendo en los últimos años a 
un progresivo aumento de la incidencia en el sexo femenino, más notable en aquellos 
núcleos desarrollados donde el hábito de fumar fue adoptado más tempranamente por la 
mujer (4). 
A nivel mundial (3) las tasas más bajas se encontraron en algunas regiones de la 
India, tanto en la población de hombres como en la de las mujeres, con cifras de 1,26 y 
0,33 casos/100000, respectivamente. Las más altas se objetivaron en la población 
masculina de raza negra de algunos estados norteamericanos como Nueva Orleans, 110,8 
casos/100000, ó Louisiana, 105,6 casos/100000; y en las mujeres maoríes de Nueva 
Zelanda con 72,9 casos/100000. 
 
Epidemiología descriptiva en España: 
Los mejores datos de incidencia en España se obtienen en los registros de cáncer que 
existen en algunas provincias ó autonomías. Así, en 1960 se puso en marcha el registro de 
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Zaragoza, en 1970 el de Navarra y a partir de 1990 los de Asturias, Tarragona, Murcia, 
País Vasco, Mallorca y Albacete. Los registros de cáncer establecidos envían sus datos 
periódicamente a la publicación Cancer Incidence in Five Continents, de la Agencia 
Internacional de Investigación sobre el Cáncer (Internacional Agency for Research on 
Cancer, IARC). Los registros españoles, junto con otros europeos, han constituido la  Red 
Europea de Registros del Cáncer (European Network of Cancer Registries, ENCR), 
desarrollando su actividad de acuerdo con unos criterios de calidad establecidos. Además 
han creado una base de datos común denominada EUROCIM que recoge información 
sobre la incidencia y mortalidad en la Unión Europea. En resumen,  las principales fuentes 
de información son los servicios de Documentación Clínica y los de Anatomía Patológica 
procedentes tanto de centros públicos como privados, junto con los datos de mortalidad. 
Los nueve registros de tumores españoles que enviaron sus datos de incidencia 
referidos al año 1990 a la base de datos EUROCIM (5) diagnosticaron en su ámbito 
geográfico un total de 24.969 neoplasias (14.623 en hombres y 10.346 en mujeres), de las 
cuales la cifra más elevada 3163 (12,6%), correspondía a los cánceres de pulmón. 
Concretando los datos por sexos se pudo apreciar que en los hombres este tumor fue 
diagnosticado en 2920 casos (20%), encontrándose en el primer lugar de frecuencia. En las 
mujeres el cáncer de pulmón, con 243 (2,3%), todavía se hallaba en el duodécimo puesto 
por su frecuencia, muy alejado del cáncer de mama, que con 2748 casos (26,5%) ocupaba 
el primer lugar. 
Se ha comprobado en distintos trabajos que alrededor del 10% de los cánceres de 
pulmón incluidos tenían un diagnóstico de carácter clínico-radiológico exclusivamente. 
También que en los diagnosticados con citología ó histología predominan en España los 
tumores de estirpe escamosa en los hombres, seguidos en unas proporciones similares de 
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los carcinomas de células pequeñas y los adenocarcinomas, sin embargo, éstos últimos son 
los más frecuentes entre las mujeres. Es posible que en el futuro tal como ha ocurrido en 
otros lugares, se vaya produciendo un estancamiento del número de enfermos 
diagnosticados de carcinoma escamoso y un incremento progresivo de los afectos de 
adenocarcinomas. 
En España se presentan 18.500 casos nuevos al año, siendo responsable de 17.308 
fallecimientos. La razón hombre-mujer es de 11 (en Europa de 4,5), reflejando el retraso en 
la adquisición del hábito tabáquico y la menor exposición laboral (6). Las tasas más altas 
en hombres se encuentran en el suroeste (Sevilla y Cádiz) y en algunas provincias del norte 
(Asturias y Vizcaya); es llamativa la alta mortalidad en las mujeres en Gran Canarias. Con 
respecto a la evolución temporal de la mortalidad se demuestra que el ritmo de incremento 
se ralentiza desde 1988 y que en 1994 comienza a descender en un 0,35% anual. En 
mujeres, la mortalidad aumenta en España en un 2,4% desde 1990. 





El cáncer es el resultado de una acumulación de alteraciones genéticas que afectan a 
diversos genes con distintas funciones celulares. El desarrollo del cáncer de pulmón se 
entiende hoy en día como una secuencia de múltiples factores, teniendo como base una 
predisposición genética sobre la que actúan distintos factores ambientales, entre los cuales 
existen carcinógenos conocidos como el tabaco, el asbesto, carcinógenos de la dieta, etc. 
La carcinogénesis es un proceso complejo en la que están implicados al menos dos 
tipos de sustancias ó agentes: unas que inducen alteraciones genéticas ó iniciadoras (en la 
mayoría de los casos mutágenos como radiaciones y agentes químicos), y otras 
consideradas como promotoras tumorales, cuyo papel parece consistir en aumentar la 
proliferación celular (factores de crecimiento y hormonas). 
Así en Estados Unidos, el consumo de tabaco es responsable del 90% de los casos de 
carcinoma broncogénico, la exposición a carcinógenos ambientales del 9 al 15%, el radón 
el 10% y la contaminación ambiental del 1 al 2%; la contribución de la dieta no está 
precisada pero puede ser un 10 y un 30%. 
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A continuación se describen los carcinógenos más conocidos: 
 
1. TABACO: 
El factor principal en la aparición del carcinoma broncogénico es la inhalación de 
contaminantes carcinogénicos, en especial humo de tabaco en huéspedes susceptibles (7), 
de hecho se considera que los productos tóxicos que contienen son los responsables en los 
países desarrollados de aproximadamente un 90% de estos tumores en la población 
masculina y un 80% de los que acontecen en las mujeres. 
La estimación hecha por Peto et al. (8) de la variación en las tasas de mortalidad por 
cáncer de pulmón atribuida al consumo de tabaco pasa en las personas de 35 a 69 años de 
los países desarrollados desde 1965 a 1995 de 91 casos/100.000 a 137 casos/100.000 en los 
hombres, observándose un aumento más pronunciado en las mujeres: de 5 a 27 
casos/100.000. Los mismos autores en proyecciones hechas para España estimaron que en 
1995 la media de años perdidos debidos al hábito tabáquico era de 15 y para el grupo de 35 
a 69 años aumentaba a 23 años de vida perdidos.     
Hoy día disponemos de suficientes datos epidemiológicos procedente de estudios 
prospectivos del tipo casos-controles y de cohortes (9,10,11) que demuestran este papel 
fundamental del tabaquismo activo en la génesis del cáncer de pulmón en seres humanos. 
Se ha visto que la incidencia de cáncer broncogénico en fumadores respecto a no 
fumadores es de 4 a 10 veces mayor, y aumenta de 15 a 30 en fumadores empedernidos, en 
relación directa con el número de cigarrillos consumidos y con la edad de inicio del hábito 
así como con la edad del fumador. 
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Todos los tipos histológicos tienen una asociación significativa con el consumo de 
tabaco, aunque es más marcada en los carcinomas escamosos y de células pequeñas, que 
en los carcinomas de células grandes y los adenocarcinomas (12). 
A pesar de la intensa investigación en este campo, todavía no se ha conseguido 
averiguar la sustancia específica contenida en el tabaco responsable de la actividad 
tumoral. En el humo del tabaco se han detectado cerca de 4000 sustancias diferentes, en las 
que hay que diferenciar dos grupos: 
 - Productos sólidos del llamado condensado del humo. 
 - Resto de los componentes del humo. 
Entre los productos del condensado del humo tienen una gran importancia los 
hidrocarburos aromáticos policíclicos como Benzopireno y Dibenzoantraceno que se 
originan por la combustión incompleta del tabaco. Otros elementos a tener en cuenta son: 
Metilbenzopireno, Dibenzoacridina, Dibenzocarbazol, Betanaftilamina, Benzofluranteno, 
Criseno y Benzofenantreno. 
Los hechos que apoyan el papel carcinogénico del tabaco son:   
- Pérdida de los cilios bronquiales e hiperplasia de la capa basal del epitelio, y el 
hallazgo de células atípicas en las secreciones histológicas del epitelio bronquial de 
fumadores y antiguos fumadores. 
- Las lesiones cancerosas y precancerosas observadas en el epitelio bronquial del 
animal de experimentación al aplicársele los productos del condensado del humo. 
- La importante relación existente entre el hábito de fumar y ciertos tipos 
histológicos de carcinoma broncogénico (epidermoide y de células pequeñas) que sólo 
representan el 1 % de los cánceres de pulmón en no fumadores. 
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Debido a que muchos no fumadores desarrollan cáncer de pulmón, hay que pensar 
en la existencia de otros factores que contribuyen al desarrollo de esta neoplasia. Puede 
haber una interacción sinérgica entre factores hereditarios y tabaquismo, aunque todavía no 
se ha explicado la naturaleza de esta influencia familiar. 
Los progresivos cambios displásicos en el epitelio bronquial de fumadores crónicos 
fueron bien documentados por Auerbach (13). Por otra parte Kotin (14) describe los 
cambios producidos por el tabaquismo como una progresión, desde un estadio hiperplásico 
inicial hacia metaplasia, posteriormente metaplasia con atipias y finalmente carcinoma "in 
situ" y carcinoma invasor (tabla I). 
 A juzgar por los resultados obtenidos en estudios recientes es muy poco probable 
que existan diferencias entre hombres y mujeres en cuanto al riesgo de padecer cáncer de 
pulmón. Aunque durante años se ha pensado que las mujeres tenían una menor 
predisposición, las diferencias pueden explicarse por las características del hábito 
tabáquico en este colectivo: el inicio ha sido más reciente, fuman menos cigarrillos, que 
además contienen cantidades inferiores en alquitrán/nicotina, y la inhalación es menos 
profunda que la referida por los hombres. Dichas características explican en buena medida 
el predominio en las mujeres de un tumor de localización más periférica, como es el 
adenocarcinoma, y el incremento del mismo que se está observando en los países más 
desarrollados, en los cuales el hábito tabáquico va adoptando un patrón semejante al que se 
ha descrito en la población femenina (3,15). De la misma manera parece que las posibles 
diferencias halladas en la incidencia del tumor entre diversas razas son consecuencia de los 
distintos patrones existentes en los hábitos de consumo de tabaco y no de factores 
biológicos particulares (15).  
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Con respecto al tabaquismo pasivo, a pesar de los esfuerzos realizados por la 
industria tabaquera para generar confusión y minimizar sus efectos (16), también podemos 
confirmar la existencia de estudios epidemiológicos indicativos de que dicha exposición 
involuntaria a humo de tabaco incrementa el riesgo de padecer un cáncer de pulmón.  
 
Tabla I. Carcinogénesis del tabaco: 
 
 
Productos carcinógenos                                                  Excrección (mecanismos de defensa del AR) 
del humo del tabaco 
 
                                  Transformación enzimática (AHH)                  
 





Unión a ADN y ARN                                                   Reparación del ADN 
 
                                                                                             Célula normal            
 
Formación de mutantes                                                Muerte de las células mutadas 
                                                                                      (efecto citotóxico) 
 
 
                                  Promotores del propio humo del tabaco 
                                  Factores genéticos 
                                  Virus 
                                  Factores ambientales 
 
 
Transformación de                                                        Eliminación de las células malignas  
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2. FACTORES OCUPACIONALES: 
No resulta sencillo conocer de una manera precisa cuál es el papel que tienen los 
distintos carcinógenos potencialmente existentes en el medio laboral ú ocupacional en la 
génesis del cáncer de pulmón. De hecho los estudios encaminados a valorar estos riesgos 
se enfrentan a posibles limitaciones, como la dificultad para diferenciar los efectos de los 
carcinógenos a los que están expuestos simultáneamente y para medir la intensidad y 
duración de la exposición a lo largo de la vida laboral, la combinación de riesgos cuando se 
añade el consumo de tabaco, el largo período que trascurre entre la exposición y la 
aparición del tumor y la escasez de información. Las cifras de riesgo atribuidas a la 
exposición a carcinógenos del medio ocupacional varían entre el 1% y el 40%, 
dependiendo sobre todo de las características de la población y el lugar geográfico elegidos 
para estudio (15). 
En España se ha estimado que un 4% de la mortalidad por cánceres pueden ser 
consecuencia de diversas exposiciones laborales (17). Para el año 1991 se ha calculado que 
fallecieron 3011 hombres y 272 mujeres por esta causa.  
En lo que se refiere a los tóxicos del medio laboral capaces de provocar estos 
tumores, la IARC incluye en su Grupo 1 (18) los siguientes relacionados con el pulmón: 
asbesto, arsénico, berilio, éter bisclorometílico y clorometílico, cadmio, cromo, gas 
mostaza, níquel, radón y cloruro de vinilo. Otros agentes químicos (dimetil sulfato, etc.) y 
metales (hierro, plomo, etc.) están encuadrados en el Grupo 2. Con respecto al cáncer de 
pulmón, los ambientes laborales/industriales en que pueden encontrarse estas sustancias 
toxicas con mayor frecuencias son las fundiciones de metales, la construcción, astilleros, 
minería, agricultura, industrias químicas y del automóvil, entre otros (19). 
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En términos generales se piensa que el asbesto es el carcinógeno ocupacional más 
relevante. Para el pulmón es el que tiene también más importancia, habiéndose referido 
cifras de hasta el 20% de fallecimientos por cáncer de pulmón en algunas poblaciones 
expuestas (9,20). Existen trabajos que sugieren un efecto sinérgico entre tabaco y asbesto, 
circunstancia ésta que tiene una mayor trascendencia en países como España, donde tanto 
la prevalencia del tabaquismo como la exposición al asbesto han sido elevadas en las 
últimas décadas aunque afortunadamente tienden a reducirse (17). 
La exposición a radiaciones ionizantes, constituye otro de los factores 
ocupacionales relacionados con el cáncer de pulmón. En los trabajadores de las minas de 
uranio se ha encontrado una alta incidencia debido a las radiaciones por la exposición al 
gas radón, procedente de la desintegración del 226radio. La estructura diana de las 
radiaciones ionizantes es el ADN. En estos trabajadores el riesgo es de hasta 20 veces, 
según algunas investigaciones, de padecer cáncer de pulmón (15). También que este riesgo 
se incrementa notablemente cuando coinciden en la misma persona exposición al radón y 
el consumo de tabaco (21). 
 
3. RADÓN EN DOMICILIOS: 
Además de los efectos derivados de la exposición al radón en el medio ocupacional 
es posible que este gas radiactivo, que se encuentra en distintas concentraciones en el 
interior de las viviendas procedentes de los materiales de construcción y sobre todo del 
suelo donde asientan, sea también causa de cáncer de pulmón. 
En el año 1997 Lubin y Boice (22) publicaron los resultados de un metaanálisis 
realizado sobre los estudios del tipo casos y controles que, incluyendo un número superior 
a los 200 casos, contasen con medidas de radón domiciliarias durante un largo tiempo. Una 
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vez evaluados los 8 trabajos que cumplían estos requisitos, con un total de 4.263 pacientes 
diagnosticados de cáncer de pulmón y 6.612 controles, se encontró que las personas 
expuestas en el domicilio a algunas concentraciones de radón de 4 pCi/L tenían un riesgo 
de desarrollar el tumor discretamente superior al de las personas no expuestas (RR: 1,14; 
IC: 1,0-1,3). 
 
4. FACTORES DIETÉTICOS: 
Existen factores dietéticos que pueden influir en el desarrollo de esta neoplasia; 
diversos estudios epidemiológicos han mostrado que las dietas altas en verduras y frutas 
protegen contra este tumor maligno, al igual que ocurre posiblemente con los carotenos. 
Del mismo modo, el riesgo de padecer la enfermedad parece superior cuando se 
consume frecuentemente alcohol y dietas con un contenido alto de grasas totales, 
saturadas y colesterol (23). 
 
5. FACTORES GENÉTICOS: 
Algunos autores (24) encontraron hace años un aumento en la incidencia del 
carcinoma broncogénico en grupos familiares sin relación alguna con los factores antes 
mencionados, sugiriendo a partir de ello que la susceptibilidad para desarrollar este tipo 
de neoplasias fuera heredada. Parece tratarse del sistema enzimático Arilhidrocarbono-
Hidroxilasa (A.H.H.), ligado a la membrana celular y oxígeno dependiente, y que es el 
responsable de la transformación de determinados Hidrocarburos Aromáticos 
Policíclicos débilmente carcinogénicos "per se" en formas metabólicas activas con 
participación en la carcinogénesis humana. Es necesario cierto número de lesiones 
moleculares genéticas y epigenéticas para transformar el epitelio bronquial normal en 
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un carcinoma broncogénico. Estas lesiones moleculares provocan, en última instancia, 
la anulación de la regulación de las claves celulares y de las vías de control de 
crecimiento (25). La biología molecular será descrita en capítulos posteriores. 
 
6. OTROS FACTORES: 
Diversas enfermedades pulmonares han sido asociadas con un incremento en el 
riesgo de padecer cáncer de pulmón. Esto ha ocurrido tanto en algunas que desembocan 
en la fibrosis pulmonar, secundaria a neumoconiosis, fibrosis pulmonar idiomática, 
fibrosis en el seno de enfermedades del colágeno e incluso la fibrosis local derivada de 
cicatrices como en otras de naturaleza obstructiva, fundamentalmente la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, que en sus fases más avanzadas puede llegar a alcanzar 
un exceso de riesgo próximo a 4. Parece posible que se hallen implicadas ciertas 
sustancias mitogénicas ó factores de crecimiento (15). 
El 25 % de los pacientes tratados por un carcinoma de laringe desarrollan un 
carcinoma broncogénico durante los 10 años de seguimiento; el tipo histológico puede 
ser cualquiera. También se ha descrito la aparición de tumores de pulmón en enfermos 
con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana; suelen ser pacientes 
menores de 40 años, adictos a drogas por vía parenteral, con el tipo histológico 
preferentemente adenocarcinoma y con estadio avanzado en el momento del diagnóstico 
(26). 
Otro factor potencialmente relacionado con la génesis del cáncer de pulmón es la 
polución atmosférica. De hecho, en el medio urbano podemos encontrar carcinógenos 
conocidos procedentes del humo de motores o industrias con mayor frecuencia que en 
zonas rurales. 




Parece evidente que el carcinoma broncogénico deriva de una célula madre 
pluripotencial de origen epitelial. Las células de reserva, las células mucosas, las células de 
Clara y los neumocitos tipo II son las posibles candidatas para desempeñar este papel. La 
exposición a carcinógenos ambientales inhalados, como el humo del tabaco, origina la 
aparición de cambios premalignos, hiperplasia y metaplasia, que darán lugar a la 
degeneración maligna. Estos cambios histológicos se suelen encontrar distribuidos de 
manera homogénea a lo largo de todo el epitelio respiratorio. La diferenciación escamosa 
que manifiestan los carcinomas de pulmón no es un patrón característico de la mucosa 
respiratoria, y su aparición hace pensar en una alteración de la diferenciación de la célula 
madre. Los cambios encontrados en las lesiones precursoras del carcinoma microcítico de 
pulmón son indistinguibles de los relacionados con el carcinoma epidermoide. En el 
adenocarcinoma no se han descrito los cambios celulares precursores de la neoplasia, pero 
en áreas adyacentes a los tumores se encuentran regiones con atipia e hiperplasia similares 
a las encontradas en relación con los otros tipos histológicos (27). Es más, dentro de un 
mismo tumor existen áreas de distinto aspecto morfológico; cuando se realizan más de 10 
cortes histológicos de la tumoración, hasta un 45 % de los casos demuestran una marcada 
heterogeneidad y en el 10 % de los tumores se encuentran áreas de adenocarcinoma y 
zonas de carcinoma epidermoide (28). 
La primera clasificación del carcinoma pulmonar es la debida a Marchesani (1924), 
el cual en el Innsbrucker Patologischanatomischen Institud subdividió los carcinomas 
pulmonares en 4 formas básicas. Esta clasificación permaneció en vigor durante más de 
dos décadas. A partir de este momento se producen dos variaciones importantes en la 
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situación anterior. Por una parte, el patólogo va a disponer de tumores menos 
evolucionados, sin tratamientos previos, aunque con persistencia en casos de la necrosis y 
de la infección por obstrucción bronquial, y con tejidos resecados quirúrgicamente que se 
pueden someter a fijación adecuada y a muestreo histológico extenso, gracias a lo cual se 
dispone de una imagen histológica más fiel que la obtenida anteriormente. Así, se aprecia 
claramente la necesidad de establecer una correlación anatomoclínica a fin de conocer cuál 
es la historia natural de cada tipo histológico y sus posibilidades de tratamiento. 
En este momento se recapitula todo el conocimiento previo acerca de 
clasificaciones; la debida a Kreyberg 1947 (29) subclasificó el carcinoma pulmonar en: 
adenocarcinoma, carcinoma escamoso, carcinoma mixto adenocarcinoma-carcinoma 
escamoso, carcinoma de células grandes, carcinoma de células pequeñas y carcinoma 
papilar de células alveolares. La diseñada en la Clínica Mayo por McDonald en 1951 
subdivide el carcinoma pulmonar en 4 variantes básicas: escamoso, adenocarcinoma, 
anaplásico de células grandes y anaplásico de células pequeñas. Nash y Scout en 1958 (30) 
clasifican el carcinoma pulmonar en cuatro categorías mayores: carcinoma epidermoide, 
adenocarcinoma, carcinoma indiferenciado de células pequeñas y de células grandes y 
formas mixtas. No es hasta 1958 (30) cuando a iniciativa de la OMS se crea un comité de 
expertos para la clasificación de las neoplasias pulmonares. La necesidad de sistematizar la 
clasificación para fines terapéuticos llevó al desarrollo de la clasificación del Veterans 
Admnistration Lung Cancer Chemotherapy Study Group (VALG) (1969), así como la del 
Working Party for Teraphy of Lung Cancer (WP-L) (1973). Tras la publicación de la 
primera clasificación de la OMS, este organismo produjo otra nueva en 1981, también bajo 
la coordinación de Kreyberg (31), en la cual se introducen por primera vez referencias a 
lesiones preneoplásicas (displasia y carcinoma in situ), se reconoce una única variante 
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especial de carcinoma epidermoide (carcinoma epidermoide fusocelular), se mantiene 
como un grupo con cierta heterogeneidad morfológica el carcinoma anaplásico de células 
pequeñas y se simplifica el grupo de carcinoma anaplásico de células grandes identificando 
en él sólo dos variantes: el carcinoma de células claras y el carcinoma de células gigantes. 
Aparecen también las formas combinadas: el carcinoma adenoescamoso y las formas 
combinadas de carcinoma microcítico. 
 
Clasificación de la OMS de 1999: 
En 1999 vio la luz la nueva clasificación de neoplasias pleuropulmonares elaborada 
por la OMS (32). En ella se reelabora la clasificación anterior en 1981 con introducción de 
variaciones de cierta consideración. En primer lugar, y desde el punto de vista 
metodológico, en ella se hace referencia a la utilización de técnicas especiales no 
orientadas a la investigación, sino al diagnóstico rutinario, como son la 
inmunohistoquímica, la microscopía electrónica y la biología molecular. En segundo lugar, 
y desde el punto de vista puramente anatomoclínico, se avanza en la sistematización de las 
lesiones preinvasivas, se establecen criterios definidos para el diagnóstico diferencial entre 
los distintos tipos de tumores del espectro de neoplasias neuroendocrinas (carcinoide típico 
y atípico, tumorlet-hiperplasia de células neuroendocrinas), se sistematizan las formas de 
carcinomas de células grandes, combinadas y pleomórficas y se incluyen las entidades 
nuevas reconocidas en los últimos años.   
 
Clasificación de la OMS de 2003: 
Nacida de la Conferencia de Consenso de Lyon (33), en esta última clasificación se 
ahonda en el concepto de los tumores neuroendocrinos de pulmón ya iniciado en 1999. Los 
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tumores neuroendocrinos son un grupo con características morfológicas, moleculares e  
inmunohistoquímicas diferentes. El principal grupo morfológicamente identificable como 
tumores neuroendocrinos de pulmón lo componen: el carcinoma de células pequeñas 
(SCLC), el carcinoma neuroendocrino de células grandes (LCNEC), el carcinoide típico 
(TC) y el carcinoide atípico (AC)  (34). Pacientes con carcinoide típico y atípico son más 
jóvenes que los que presentan SCLC y LCNEC.  Además un criterio importante para 
diferenciarlos es el mayor número de mitosis (70-80 por 2 mm2) de los SCLC y LCNEC 
que los carcinoides (35). Clínicamente, entre un 20-40% de los pacientes con carcinoide 
típico ó atípico son no fumadores, en contraste con los otros dos grupos. Los carcinoides 
suelen desarrollarse en pacientes diagnosticados de síndromes neuroendocrinos múltiples, 
en especial en el MEN tipo I. Por último, existen diferencias genéticas entre SCLC y 
LCNEC con los carcinoides, siendo las alteraciones en p53 y LOH 3P más frecuentes en 
los primeros. Carcinomas no de células pequeñas con diferenciación neuroendocrina: 
existen algunos cánceres de pulmón que no expresan morfología neuroendocrina en el 
estudio microscópico convencional pero sí al estudio ultraestructural y/ó 
inmunohistoquímico. Así, entre un 10-20% de carcinomas de células escamosas, 
adenocarcinomas y carcinomas de células grandes evidencian diferenciación 
neuroendocrina. 
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La Clasificación de la OMS de Lyon-2003 de las neoplasias pulmonares se 
desarrolla a continuación:     
 
I.- TUMORES EPITELIALES: 
I.1.- Lesiones epiteliales benignas: 
a.- Papilomas: 
? Papiloma de células escamosas. 
? Papiloma glandular. 
? Papiloma mixto de células escamosas y glandulares. 
 
b.- Adenomas: 
? Adenoma alveolar. 
? Adenoma papilar. 
? Adenoma tipo salivar. 
? Cistoadenoma mucinoso. 
 
I.2.- Lesiones epiteliales preinvasivas : 
a.- La metaplasia pavimentosa. 
b.- La hiperplasia adenomatosa atípica. 
 
I.3.- Tumores epiteliales malignos: 
a.- Carcinoma escamoso ó epidermoide. 
b.- Carcinoma de células pequeñas. 
c.- Adenocarcinoma.  
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d.- Carcinoma de células grandes.   
e.- Carcinoma adenoescamoso. 
f.- Carcinomas con elementos sarcomatoides. 
g.- Tumor carcinoide. 
h.- Carcinomas de tipo salivar. 
 
II.-TUMORES LINFOPROLIFERATIVOS: 
II.1.- Linfoma marginal de células B tipo MALT. 
II.2.- Linfoma difuso de células B. 
II.3.- Granulomatosis linfomatoide. 
II.4.- Histiocitosis pulmonar de células de Langerhans. 
 
III.- TUMORES MESENQUIMALES: 
III.1.- Hemangioendotelioma epitelial y angiosarcoma. 
III.2.- Blastoma pleuropulmonar. 
III.3.- Condroma pulmonar. 
III.4.- Tumor miofibroblástico peribronquial congénito. 
III.5.- Linfangiomatosis pulmonar difusa. 
III.6.- Tumor inflamatorio miofibroblástico. 
III.7.- Linfangioleiomiomatosis. 
III.8.- Sarcoma sinovial. 
III.9.-Sarcoma pulmonar arterial. 
III.10.- Sarcoma pulmonar venoso. 
 




IV.2.- Hemangioma esclerosante. 
IV.3.- Tumor de células claras. 
IV.4.- Tumores de células germinales. 






TUMORES EPITELIALES MALIGNOS: 
Los cuatro tipos principales: epidermoide, adenocarcinoma, carcinoma de 
células grandes y carcinoma de células pequeñas constituyen el 90% de todos los 
tumores, y pertenecen a la categoría de carcinomas primarios epiteliales. 
El cáncer de pulmón es un tumor notablemente heterogéneo que muestra 
diversas combinaciones de tipos histológicos y células en distinto estado de 
diferenciación. Incluso en una sola célula tumoral se pueden observar 
combinaciones de varias características de diferenciación, por ello es difícil 
apreciar esta heterogeneidad en muestras de biopsias y es necesario el 
procesamiento de múltiples muestras procedentes de la resección quirúrgica para 
llegar al diagnóstico definitivo según el tipo histológico predominante. 
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A.- CARCINOMA EPIDERMOIDE Ó ESCAMOSO: 
Constituye aproximadamente el 20-35% de los cánceres de pulmón (36). 
Desde el punto de vista macroscópico suele ser central (60-80%), en relación con 
bronquios de gran calibre, de aspecto blanquecino ó gris y generalmente duro por la 
gran reacción desmoplásica que provoca (37). Puede encontrarse cavitado, 
generalmente cuando es de gran tamaño, debido a necrosis central.  
Su diagnóstico anatomopatológico requiere la evidencia de diferenciación 
escamosa, esto es, de estratificación y puentes intercelulares, con áreas de 
queratinización. Según la presencia más ó menos abundante de estos factores se 
habla de carcinoma epidermoide bien, moderadamente ó poco diferenciado.  
En todos los casos para hablar de carcinoma epidermoide se han de 
evidenciar unos hechos aún en las formas más indiferenciadas: 
 -Presencia de tonofilamentos  
 -Desmosomas  
 -Espacios claros intercelulares  
 -Gránulos de queratohialina  
 -Zonas granulares elentrodensas paramitocondriales  
El carcinoma bien y moderadamente diferenciado presenta generalmente 
crecimiento exofítico intraluminal. Este crecimiento suele ser lento y las metástasis 
se encuentran en primer lugar en los ganglios linfáticos regionales, por tanto es el 
que más se beneficia del tratamiento quirúrgico en sus fases iniciales. El carcinoma 
epidermoide poco diferenciado tiene un crecimiento más rápido. Las metástasis a 
distancia son menos frecuentes que en los adenocarcinomas. La recidiva 
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locorregional tras el tratamiento quirúrgico es más común que en otros tipos 
histológicos. 
Es importante el reconocimiento de subvariantes de carcinoma epidermoide, 
unas por su aspecto endoscópico, otras por su diagnóstico diferencial y otras 
finalmente por su pronóstico (38): 
? Las primeras de ellas son las variantes papilares, en las cuales el tumor 
crece como una única masa de aspecto papilamotoso ó como un 
crecimiento superficial de estructuras papilares múltiples que tapizan 
parte de la superficie del bronquio (39,40). 
? El carcinoma epidermoide de células claras, compuesto por células de 
citoplasma óptimamente vacío ocupado por glucógeno, debe ser 
diferenciado de otras neoplasias con células claras en el pulmón como 
el adenocarcinoma de células claras y los carcinomas renales 
metastásicos, especialmente cuando las metástasis son endobronquiales 
(41). 
? La variante conocida como carcinoma epidermoide de células pequeñas 
tiene importancia, especialmente en su diagnóstico en material 
endoscópico, ya que el material biópsico con artefacto por 
aplastamiento puede confundirse con un carcinoma microcítico. La 
negatividad de las técnicas inmunohistoquímicas para la demostración 
de marcadores neuroendocrinos, permiten la identificación de esta 
variedad que no muestra gránulos de neurosecreción en estudio 
ultraestructural (42). 
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? El carcinoma epidermoide puede presentar áreas de carcinoma 
basaloide, el cual esta compuesto por elementos de ambas morfologías. 
Este tipo tumoral se asocia con un peor pronóstico (43). 
 
B.- CARCINOMA DE CÉLULAS PEQUEÑAS: 
Se define como un tumor compuesto por células pequeñas con escaso 
citoplasma, límites celulares mal definidos, cromatina finamente granular y 
nucleolos inconspicuos ó invisibles. Las células son redondeadas, ovales ó 
fusiformes con moldeamiento nuclear (44). La tasa mitótica es alta. 
Estos tumores muestran gránulos de neurosecreción en su citoplasma, 
generalmente de menor tamaño y más escasos que los hallados en otros tumores ó 
hiperplasias de sistema neuroendocrino pulmonar, así como una reactividad 
inmunohistoquímica para diferentes péptidos y aminas. En su diagnóstico es útil el 
marcaje positivo focal para cromogranina A y sinaptofisina, que no se demuestra 
sin embargo en 1 de cada 4 pacientes en el material de biopsia endoscópica, así 
como la negatividad genérica de marcadores linfocitarios. 
La variación más importante de la nueva clasificación es la simplificación del 
grupo del carcinoma microcítico a dos componentes: El carcinoma de células 
pequeñas convencional y el carcinoma microcítico combinado. 
 
? Carcinoma de células pequeñas combinado: 
En este grupo tumoral se incluyen todos aquellos tumores en los que junto a 
un componente microcítico se observa otro no microcítico tipo adenocarcinoma, 
carcinoma escamoso, carcinoma fusocelular ó gigantocelular. 
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C.- ADENOCARCINOMA:  
Es el tipo de cáncer de pulmón más frecuente en no fumadores (45) y 
constituye entre el 30 al 50% de los cánceres de pulmón. Suele ser de localización 
periférica, pudiendo provocar retracción y engrosamiento pleural. Según su 
contenido en mucina la consistencia varía desde blanda hasta de aspecto mucoide. 
Puede presentar áreas de necrosis aunque la cavitación es rara. Su tendencia a la 
diseminación linfática es alta incluso en tumores pequeños. Sagawa y col. 
describieron una incidencia de metástasis linfáticas mediastínicas del 20% frente al 
10% en los tumores escamosos (46). La diseminación a distancia se observa con 
más frecuencia que en los escamosos, los órganos más afectados son: cerebro, 
huesos, glándula suprarrenal e hígado. 
Se define como aquel carcinoma que muestra diferenciación glandular 
exocrina demostrable mediante diferenciación acinar, papilar, bronqioalveolar ó la 
producción de moco tanto extra como intracelular. Se incluyen también en este 
grupo tumores de crecimiento sólido, sin producción de acinis ó papilares, en los 
que se puede demostrar producción de mucina. 
El adenocarcinoma puede subclasificarse atendiéndose a su patrón de 
crecimiento y, en el caso del bronquioalveolar, a la morfología celular y a la 
presencia de mucosecrección. Lo más frecuente, en especial en tumores de gran 
tamaño ( >2 cm.) es encontrar una mezcla de patrones histológicos con predominio 
de uno de ellos en cada caso. Así, es más frecuente que en las porciones centales de 
los tumores grandes el patrón histológico sea el de carinoma acinar ó sólido en 
tanto que en las porciones más periféricas, en el margen de invasión del tumor el 
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crecimiento tiende a ser de tipo papilar ó bronquioalveolar. Los tumores más 
pequeños tienden a mostrar una morfología casi exclusivamente bronqioalveolar. 
 
Variedades: 
? Adenocarcinoma de tipo mixto: 
Se incluyen aquellas formas de adenocarcinomas en las que existe una 
mezcla de los patrones anteriores. Es la variedad más frecuente, 
representando un 80% de los adenocarcinomas resecados (47). 
? Adenocarcinoma acinar: 
Se define como aquel que crece formando acinis y/ó túbulos con luces 
centrales, ocupadas ó no por moco. 
? Adenocarcinoma papilar: 
Es aquel que crece formando papilas que reemplazan la arquitectura 
normal del pulmón. 
? Adenocarcinoma bronqioalveolar: 
Este grupo queda restringido a aquellos tumores con un crecimiento 
bronquioalveolar puro, en la superficie de los alvéolos y sin evidencia 
de invasión vascular, estromal ó linfática. 
Existen dos formas: 
No mucosecretoras: Constituyen una proporción importante de los 
adenocarcinomas periféricos que aparecen en inmediato contacto con la 
pleura a la cual invaginan 
Mucosecretoras: La inclusión en este grupo viene dada por dos criterios 
básicos, la morfología celular y su patrón de crecimiento no invasivo; y  
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por un criterio menor, su aspecto macroscópico y su tendencia a 
producir implantes en el pulmón por vía aerógena. 
 
? Carcinoma sólido con producción de mucina: 
Se define como un carcinoma de morfología no microcítica, en el que 
no se observa la formación de acinis, papilas ó túbulos, creciendo como 
cordones sólidos en los que de forma ocasional se observan vacuolas 
intracelulares de moco. Subtipos: se consideran el adenocarcinoma bien 
diferenciado tipo fetal, el mucosecretor de tipo coloide, al 
cistoadenocarcinoma de tipo mucinoso, el carcinoma de células en 
anillo de sello y el adenocarcinoma de células claras.  
 
 
D.- CARCINOMA DE CÉLULAS GRANDES:   
Constituyen aproximadamente el 9% de las neoplasias malignas pulmonares 
(48). Se definen típicamente por exclusión como carcinomas no microcíticos sin 
diferenciación escamosa ó glandular. Cuando estos tumores son sometidos a 
estudio ultraestructural ó inmunohistoquímico se comprueba que aproximadamente 
la mitad muestran signos de maduración escamosa y la otra mitad glandular. Parece 
razonable admitir que los auténticos carcinomas de células grandes corresponderían 
a formas de indiferenciación extrema de carcinomas epidermoides ó 
adenocarcinomas  Su frecuencia es muy reducida en series de piezas quirúrgicas 
estudiadas. 
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Variedades: 
? Carcinoma neuroendocrino de células grandes: 
Compuesto por elementos poligonales de núcleos abiertos con nucleolo 
generalmente prominente que se ordenan en un patrón organoide, 
sugerentes de maduración endocrina. El 50% expresan TTF-1. (49). 
? Carcinoma basaloide puro: 
Es un tumor integrado por elementos de aspecto basal con núcleos 
moderadamente hipercromáticos de nucleolo ausente ó poco llamativo 
y con tasa de mitosis alta. Su pronóstico es muy pobre. 
? Carcinoma linfoepitelioma-like:  
Es muy poco frecuente. Muestra una morfología en microscopía de luz 
muy similar a la del carcinoma nasofaríngeo tipo linfoepitelioma.  
Parece ser más frecuente en occidente; en oriente se asocia al virus 
Epstein Barr. 
? Carcinoma de células claras:  
Corresponde a aquellas neoplasias íntegramente formadas por células 
claras de aspecto vegetal parecidas a las del carcinoma renal metastático 
y sin signos de maduración escamosa ó glandular. 
? Carcinoma de células grandes con fenotipo rabdoide: 
Las células muestran una positividad simultánea para vicentina y 
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E.- CARCINOMA ADENOESCAMO: 
Son aquellas neoplasias en las que se demuestran dos componentes bien 
definidos, glandular y escamoso, que comprenden al menos el 10% de la masa 
tumoral. Frecuencia del 0,4-4%. 
 
F.- CARCINOMAS CON ELEMENTOS SARCOMATOIDES: 
Son definidos como carcinomas de células no pequeñas de baja madurez, que 
contienen un componente de elementos sarcomatosos ó sarcomatoides de 
conformación fusiforme, gigantecelular ó una combinación de ambas (51). 
Infrecuente: 0,3-1,3%. 
Variedades:  
? Carcinoma pleomórfico. 
? Carcinoma fusocelular. 
? Carcinoma de células grandes. 
? Carcinosarcoma. 
? Blastoma pulmonar. 
 
G.- TUMOR CARCINOIDE: 
Es un tumor compuesto por células uniformes de citoplasma granular 
moderadamente eosinófilo y núcleos con un patrón cromático fino, con ocasionales 
nucleolos que son más frecuentes en las formas atípicas. Se definen dos formas, la 
típica y la atípica, con peor pronóstico. 
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H.- CARCINOMAS DE TIPO SALIVAR: 
Los dos más frecuentas en el tracto respiratorio inferior son el carcinoma 
mucoepidermoide y el carcinoma adenoide quístico ó cilindroma. El primero 
muestra una morfología similar a su homólogo salivar, apareciendo compuesto por 
una triple población de células escafoides, intermedias y mucosecretoras de 
conformación globular. El adenoide quístico aparece con máxima frecuencia en la 
tráquea y bronquios más proximales, lugares en los que la densidad de glándulas 
submucosas es mayor; presenta una acusada tendencia a la diseminación perineural 
y extraparietal. Existe un tercer tipo, el carcinoma epitelial-mioepitelial, compuesto 
por células mioepiteliales y fusiformes; no parece relacionarse con el tabaco y su 
localización suele ser endobronquial. 





Con la metodología actual aplicada habitualmente por la aparición de 
sintomatología, se diagnostican en condiciones de abordar tratamiento quirúrgico menos 
de un 25% de los pacientes.  
Dado que las terapias actuales distintas a la cirugía no parecen mejorar 
sustancialmente los resultados, es preciso elaborar programas de detección precoz antes 
de la aparición de síntomas, con lo cual se aumentan las posibilidades de éxito de 
resección. 
La actual situación negativista en cuanto al diagnóstico precoz del cáncer de 
pulmón se halla influenciada por las conclusiones de cuatro estudios randomizados 
realizados en la Clínica Mayo, John Hopkins University y Sloan Kettering Cancer 
Center en EEUU, y un cuarto en Checoslovaquia (52,53); en los cuales no se 
demostraba mayor supervivencia a largo plazo en los grupos de estudio con relación a 
los controles. Sin embargo, existen muchos datos esperanzadores en sus resultados y 
errores en la metodología, que obligan a replantearse sus conclusiones y su valor 
clínico. 
Las personas incluidas realizaron anualmente un cuestionario, se les hizo un 
examen físico y una radiografía de tórax y cada 4 meses una citología de esputo. La 
prevalencia variaba del 4,6%o al 8%o según el centro, siendo la radiografía la técnica 
más útil, acompañada ó no de citología positiva, que en un pequeño número de casos 
fue la única muestra diagnóstica. En los cánceres diagnosticados precozmente (83% 
resecables) el tratamiento quirúrgico lograba una supervivencia a 5 años del 80 %, 
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mientras que los pacientes diagnosticados por otros métodos, en pacientes sintomáticos, 
sólo alcanzaban una supervivencia del 10%. Los avances de las últimas décadas en 
biología molecular, anatomía patológica, broncoscopia y radiología son una base sólida 
para nuevas estrategias en diagnóstico precoz. Es, pues, necesario romper el dogma de 
la imposibilidad del diagnóstico precoz del cáncer de pulmón. (54).    
La necesidad de cribaje de grandes poblaciones de riesgo limita los 
procedimientos a aquellos de precio asequible y que dependen de muestras fáciles de 
obtener, quedando otros para casos muy seleccionados, en los cuales el riesgo ó la 
sospecha de cáncer sea muy elevada. Dentro de las primeras están las técnicas de 
imagen y el análisis de esputo, sea por citología convencional ó con determinación de 
lesiones asociadas a tumor y estudio de oncogenes, y/ó con citometría de flujo. Entre las 
segundas, la fotodinamia y la búsqueda de alteraciones genéticas y marcadores 
biológicos con lavado broncoalveolar. Habrían de añadirse la PET, el SPECT y la 
determinación de componentes volátiles en aire exhalado. 
 
1.-Historia clínica y exploración: 
El cáncer de pulmón se diagnostica habitualmente por aumento de sintomatología 
respiratoria ó por hallazgo casual durante una exploración radiológica del paciente. Los 
síntomas ó signos detectados en el momento del diagnóstico dependen de la localización y 
del tamaño del tumor primario, de la localización y del tamaño de las metástasis, del grado 
de invasión de estructuras y órganos vitales así como de la presencia de síndromes 
paraneoplásicos. Por ejemplo, el cambio en el tipo de  tos, el padecimiento de infecciones 
respiratorias frecuentes ó la aparición de hemoptisis; síntomas relacionados con la invasión 
locorregional son la parálisis frénica, el síndrome de la vena cava superior y el dolor 
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torácico. La diseminación a distancia la sugieren la presencia de sintomatología 
neurológica, el dolor óseo y la pérdida de peso (55). El hábito tabáquico, los antecedentes 
familiares y la exposición a carcinógenos ambientales, todos ellos apoyarán la sospecha de 
cáncer de pulmón. La exploración física se ha de centrar en la búsqueda de datos sobre 
pérdida de volumen pulmonar por atelectasia ó derrame pleural y exploración de la región 
supraclavicular y cervical en búsqueda de adenopatías. 
Con la excepción de aquellos casos en los cuales el diagnóstico se produce de forma 
casual por la realización de una radiografía rutinaria ó bien en el seno de un programa de 
screening dirigido a población de fumadores asintomáticos, la mayoría de los pacientes 
con carcinoma de pulmón se diagnostican con enfermedad clínica. La presencia de estos 
síntomas se relaciona con diferencia significativa con la supervivencia. 
Son necesarios programas de detección de síntomas precoces para el diagnóstico de 
esta enfermedad. 
 
2.- Técnicas de imagen: 
a) Radiografía convencional: 
 Existen tres fundamentos en la evaluación diagnóstica del paciente con carcinoma 
broncogénico: primero detectar el carcinoma (screening), segundo determinar la 
operabilidad del paciente (estadio) y tercero evaluar la respuesta al tratamiento (reestadio), 
en estos tres apartados la radiología juega un papel decisivo.  
Aunque la radiografía de tórax se ha utilizado ampliamente en el cribaje 
poblacional del cáncer de pulmón, todavía no hay consenso sobre su empleo sistemático 
con este fin (56). 
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El diagnóstico tumoral del nódulo pulmonar solitario (NPS) va siendo cada vez 
más frecuente y en la clínica diaria se abre paso a la utilidad de la radiología (figura 1). 
En un estudio de 40 NPS detectados de modo correlativo, realizado por Libby (57) en 
pacientes con una media de edad de 65 años, resultaron ser malignos el 53% con 
diámetro medio de 1,8 cm., el 43% de los menores de 2 cm. y el 80% de los mayores de 
2 cm. Es muy importante destacar que el 94% de ellos se hallaban en estadios 
quirúrgicos (I, II y IIIA). Si con un cribaje poblacional se considera una modesta 
reducción de la mortalidad de sólo un 10%, en EEUU se salvarían unas 14.000 vidas 




            
Figura 1. Radiografía de  tórax: nódulo                     Figura 2. Radiografía de tórax de paciente con 
pulmonar en LSI.                                                         carcinoma de pulmón en LID.  
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Las radiografías simples de tórax póstero-anterior y lateral siguen siendo el método 
más sencillo y práctico para identificar al paciente con cáncer de pulmón (figura 2). Suele 
ser patológica cuando el cáncer se hace sintomático produciendo opacidades secundarias 
bien a obstrucción bronquial (atelectasias) ó bien a su extensión ganglionar, teniendo en 
cuenta que el límite de visibilidad radiológica para un nódulo pulmonar es de 6 mm 
siempre que no esté superpuesto a una costilla. Si el tumor es de localización central puede 
no ser visible hasta superar los 2 cms de diámetro, camuflándose en la opacidad del 
mediastino ó de los hilios. Los patrones radiológicos más frecuentes son: hiliares 
(prominencia hiliar, masa hiliar ó masa perihiliar); parenquimatosos (masa de menos de 4 
cms, masa de más de 4 cms, masa apical, múltiples masas, zonas de mayor 
radiotransparencia y evidencia de obstrucción bronquial); estructuras intratorácicas 
extrapulmonares (masas mediastínicas, erosiones de la pared costal y derrame pleural) 
(58). 
 
b) Tomografía axial computarizada de baja radiación (TAC-LD): 
La utilización de la TAC helicoidal de baja radiación está ofreciendo resultados 
interesantes (figura 3). El Early Lung Cancer Project (ELCAP) fue creado para evaluar 
la prevalencia y la incidencia de cáncer de pulmón con TAC-LD limitada a la población 
de alto riesgo de cáncer de pulmón. ELCAP ha estudiado 1000 voluntarios libres de 
síntomas, mayores de 60 años, fumadores de cigarrillos (de al menos 10 cajetillas/año), 
sin haber desarrollado un cáncer previo, y que estuvieran en condiciones de ser 
sometidos a cirugía torácica. Se realizaron radiografías de tórax (Rx) y TAC-LD a cada 
participante. La investigación diagnóstica de los nódulos no calcificados detectados se 
llevó a cabo según recomendaciones del ELCAP, las cuales incluían seguimiento a 
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corto plazo con TAC de alta resolución (TAC-AR) para los nódulos no calcificados más 
pequeños. La TAC-LD detectó nódulos en 233 participantes (23%), mientras que por 
Rx fueron detectados sólo 68 (7%). Correspondían a enfermedad maligna 27 (2,7%) 
detectados por TAC-LD y 7 (0,7%) por Rx; y en estadio I, 23 (2.3%) y 4 (0,4%), 
respectivamente, por cada técnica. De los 27 detectados por TAC-LD, 26 fueron 
resecables. Ningún participante sufrió toracotomía por un nódulo benigno. Así pues, los 
trabajos muestran que la TAC-LD mejora la probabilidad de detección de pequeños 
nódulos no calcificados y potencialmente curables. Aunque los falsos positivos con 
TAC-LD son comunes, pueden manejarse adecuadamente con un uso razonable de 
procedimientos diagnósticos invasivos. Resultados similares se repiten en trabajos 
actuales (59,60). Además se pueden diagnosticar tumores complicados, con derrame 
pleural (figuras 3 y 4). 
                                                                       
 
                            
Figura 3. Tomografía axial computarizada 
de carcinoma de pulmón en LII. 





Figura 4.- Imagen de tomografía axial computarizada de un 





c) Resonancia magnética nuclear (RMN): 
La introducción en la clínica humana de la resonancia magnética (RMN) no ha 
supuesto prácticamente ningún avance en el campo del estudio preoperatorio del cáncer de 
pulmón. Solamente en algunos casos está justificada su utilización, como son los tumores 
situados en localización paravertebral en los que es necesaria la evaluación del canal 
espinal, y en algunos tumores con posible invasión de los grandes vasos mediastínicos en 
los que la RMN puede ofrecer un análisis más exacto que la TAC (61). Así mismo en 
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d) Tomografía por Emisión de Positrones (PET): 
La FDG-PET es una técnica que permite discriminar las lesiones en función de su 
actividad metabólica. Con diferencia, las lesiones metabólicamente más activas son las 
neoplasias malignas, más a mayor agresividad. Este comportamiento ha permitido su 
utilización en el diagnóstico del nódulo pulmonar solitario para diferenciar nódulos 
malignos de los de causa benigna. La sensibilidad y especificidad son elevados (63). 
La PET es relativamente poco específica para malignidad. Son frecuentes falsos 
positivos por lesiones inflamatorias ó infecciosas metabólicamente activas, como nódulos 
reumatoides, lesiones tuberculosas ó fúngicas, heridas quirúrgicas ó lesiones por 
radioterapia (64). Los falsos negativos son menos frecuentes y pueden deberse a tumores 
con baja actividad metabólica, como el carcinoma bronquioalveolar, el carcinoide, algunos 
adenocarcinomas ó lesiones metastásicas; el pequeño tamaño de las lesiones, poco sensible 
por debajo de 10 mm.; y el aumento de glucosa sérica, sobretodo de forma aguda. En el 
momento actual el precio de la PET con F-18-fluorodeoxiglucosa hace imposible su 
utilización para cribaje poblacional de cáncer de pulmón.  
Una técnica parecida utilizando como marcador 99Tc-depreotido, SPECT, se 
presenta como una alternativa más barata. No obstante, no existen todavía estudios 
comparativos entre ambos métodos. Probablemente se empleo actual en diagnóstico 
precoz se limite a grupos muy seleccionados en los que la sospecha de cáncer 
broncogénico sea muy elevada, en combinación con la TAC, y para seguimiento de 
posibles recidivas. 
Diagnóstico del nódulo pulmonar solitario (figura 5): 
El nódulo pulmonar solitario (NPS) es relativamente frecuente en la práctica clínica 
(65,66). La prevalencia de malignidad es muy variable entre series, pero en general se sitúa 
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en torno al 50%. Hay muchas enfermedades que pueden manifestarse como NPS: NPS 
benignos, como granulomas inactivos ó hamartomas y NPS malignos, la mayoría 
carcinomas broncogénicos. La distinción entre NPS benignos y malignos no es fácil. Entre 
ellos hay diferencias clínico-radiológicas, pero no son lo suficientemente sensibles ó 
específicas. Con la TAC torácica se consigue una mejor valoración de las características 
radiológicas, pero de nuevo no permite una diferenciación segura entre benignos y 
malignos. Teniendo en cuente la capacidad de la FDG-PET para diferenciar lesiones en 
función de su metabolismo, el estudio del NPS ha sido una de las principales indicaciones. 
La captación de FDG es mayor en las lesiones malignas que en las benignas. Los 
resultados han demostrado una sensibilidad entre 89% y 100% y una especificidad entre 
52% y 100%. La sensibilidad es superior en lesiones de mayor tamaño. En NPS menores 
de 15 mm. la sensibilidad fue 83% frente al 100% en los mayores de 15 mm. Puede haber 
falsos negativos hasta en el 5% de NPS malignos (63). Los falsos negativos se asocian a 
mala técnica, pequeño tamaño, pues el umbral de detección es en torno a 7 mm.; ó a 
tumores de baja actividad  metabólica como carcinomas bronquioalveolares y algunos 
adenocarcinomas. También la hiperglucemia puede ser causa de falsos negativos. Los 
falsos positivos son más frecuentes; lesiones inflamatorias como la tuberculosis, 
neumonías, micosis y otras infecciones pueden dar imágenes calientes (63,64). 
En los últimos años ha cobrado gran protagonismo el PET-TAC como unión de 
ambas pruebas (figura 6). 
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Figura 5.- Distintas proyecciones de una tomografía por emisión de positrones 
de un carcinoma de pulmón. 
 
 
       
      Figura 6. Imágenes de PET-TAC en paciente con neoplasia pulmonar. 
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3.- Estudio del esputo: 
De las muestras citológicas para el diagnóstico del cáncer de pulmón: esputo, 
cepillado bronquial, aspirado bronquial, lavado broncoalveolar, punción-aspiración con 
aguja fina  y citología del derrame pleural, la única aplicable como cribaje es el esputo, 
de muy fácil obtención y muy representativa del árbol bronquial. 
a) Citología convencional: 
El estudio citológico del esputo para el diagnóstico del cáncer broncogénico está 
en duda como método de cribaje, al menos en lo que se refiere a la citología 
convencional, sin objetivarse mejora al rendimiento obtenido con la radiografía de tórax 
(67). Este método diagnóstico se utiliza especialmente para el estudio del cáncer de 
pulmón, tanto primario como secundario, por lo que es una técnica de fácil y cómoda 
obtención, así como de alta rentabilidad diagnóstica (68). Su inicio se remonta a mediados 
del siglo pasado en el que ya se describieron pacientes afectos de cáncer de pulmón con 
células malignas en el esputo (69). Su finalidad debe ser tanto demostrar la presencia de 
tumor como determinar su estirpe histológica. 
Es un método sencillo en el diagnóstico del cáncer de pulmón aunque su fiabilidad es 
variable. La sensibilidad varía de unas series a otras, según se considere únicamente la 
presencia de células neoplásicas ó se trate de precisar el tipo histológico, teniendo una gran 
importancia en este sentido tanto el número de esputos observados como la calidad de la 
muestra y la experiencia del patólogo. Así en pacientes con el diagnóstico confirmado por 
otros métodos, una muestra de esputo adecuada consigue una positividad del 40% que 
aumenta al 56%, 69% y 85% con la segunda, tercera y cuarta muestra, situándose en 
general la sensibilidad entre el 60 y el 80%. También la especificidad varía entre el 99% 
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cuando se distinguen sólo entre esputos con signos de malignidad ó sin ella y el 73% 
cuando se establece el tipo histológico (70). 
Otro factor a tener en cuenta es la localización del tumor respecto al árbol bronquial 
y su tamaño. En general los tumores localizados en bronquios principales tienen una mayor 
rentabilidad diagnóstica (60-85%) que las lesiones periféricas (40-50%) e incluso algunos 
autores opinan que sólo resulta positiva en el carcinoma epidermoide (71). 
 
b) Alteraciones morfológicas preneoplásicas de la mucosa bronquial: 
En las células del epitelio bronquial aparentemente normales que se encuentran en 
la vecindad de tumores malignos se han observado ciertos cambios del patrón 
cromatínico del núcleo denominados MACS (malignant associated changes), que no 
resultan visibles habitualmente, pero sí con análisis morfométricos, y que se suponen 
causados por la presencia cercana de cambios francamente neoplásicos preinvasivos ó 
invasivos (72). Han sido identificados en el 74% de personas que luego han desarrollado 
carcinoma de pulmón, precediendo al diagnóstico de malignidad en más de 12 meses. 
Se consideran lesiones precursoras de carcinoma epidermoide invasor la 
hiperplasia de células basales, la metaplasia escamosa, la displasia celular y el propio 
carcinoma in situ; precursores de adenocarcinoma son la hiperplasia adenomatosa 
atípica y el adenoma bronquioalveolar; y de los tumores neuroendocrinos es la 
hiperplasia idiopática difusa de células neuroendocrinas. La metaplasia escamosa y los 
diferentes grados de displasia de observan con más frecuencia en las células del esputo 
de individuos fumadores. 
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c) Citología de flujo: 
La imagen citométrica automatizada representa un nuevo y sensible método para 
el análisis cuantitativo de la estructura nuclear y del contenido de ADN de las células 
exfoliadas del árbol bronquial. Se utiliza desde 1995 y consiste en el análisis de 
extensiones citológicas con un microscopio de alta resolución unido a una videocámara 
CCD. Son muy interesantes los trabajos de Marek. La sensiblidad y especificidad 
obtenidas con citometría de flujo sobre 20 pacientes diagnosticados con certeza de 
carcinoma broncogénico fueron de 75%  y 89,8%. La eficiencia diagnóstica fue de 
89,3%. Combinado la citometría de flujo y la citología convencional se incrementó la 
sensibilidad hasta un 80%, sin pérdida notable de la especificidad (89,7%) y con 
eficiencia diagnóstica de 89,7%. 
 
d) Técnicas genéticas: 
Según dos estudios, existe evidencia de mutaciones de K-ras en esputo, 1 y 4 años 
antes del desarrollo del tumor (73). La hipermetilación de p16 es una alteración 
molecular común que puede estar presente en lesiones preneoplásicas. La detección de 
alteraciones en microsatéltites en muestras histológicas de epitelio bronquial normal y 
muestras citológicas con mínima atipia, apuntan a su posible aplicación como marcador 
en el diagnóstico precoz. En algunas leiones preneoplásicas del pulmón, como son la 
hiperplasia (aunque no en la hiperplasia adenomatosa atípica), la displasia y el propio 
carcinoma in situ, la actividad de telomerasa está aumentada. Mao et al (74) en 1994 
estudiaron esputos almacenados de 15 pacientes que posteriormente sufrieron un 
adenocarcinoma broncogénico. En 10 piezas tumorales se encontraron mutaciones de 
los genes ras ó p53 y en 8 de estos casos se identificaron mutaciones iguales en las 
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células de esputos obtenidos más de un año antes del diagnóstico del carcinoma. La 
positividad de p53 por inmunohistoquimia en zonas bronquiales con metaplasia supone 
un valor prdictivo para tumor de un 91%. 
   
4.-  Endoscopia respiratoria: 
Las técnicas endoscópicas, cada vez más desarrolladas y comprobada su 
efectividad durante muchos años, no es posible utilizarlas como cribaje poblacional 
dado el tiempo que requieren. No obstante, su aplicación es obligada en pacientes con 
alta sospecha de padecer carcinoma broncogénico, por ejemplo, con citología de esputo 
positiva sin evidencia radiológica (Tx). 
Es el método con el que se consigue el mayor número de diagnósticos de certeza en 
el cáncer de pulmón (75) (figura 7). Con un fibrobroncoscopio estándar se pueden 
visualizar todos los bronquios segmentarios (hasta la segunda ó tercera división 
subsegmentaria), aunque en un 30% de los casos las neoplasias no pueden ser visualizadas 
por este método. La fibrobroncoscopia permite realizar las siguientes técnicas diagnosticas: 
broncoaspirado, legrado bronquial, biopsia bronquial, biopsia transbronquial, punción 
aspirativa transbronquial y lavado broncoalveolar. 
 
Algunas modalidades actuales son: 
a) Fotodinamia diagnóstica: 
Se utiliza la autofluorescencia (76) (figura 7), capacidad de las células de fluorecer 
al ser estimuladas por la exposición a una fuente de luz de determinada longitud de 
onda, diferenciando entre células benignas y malignas. 
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b) Lavado broncoalveolar: 
Como técnica que necesita de la broncofibroscopia no es aplicable para cribaje 
poblacional, pro tiene un papel en la detección tumoral precoz. 
 
c) Detección de alteraciones genéticas: 
La validez de las muestras de lavado broncoalveolar está en fase experimental. Se 
han detectado mutaciones en el codón 12 del encogen K-ras en un 56% de los casos de 
adenocarcinoma, en un 20% de carcinomas de células grandes y en ningún caso de 
epidermoide. En el lavado broncoalveolar, la detección de mutaciones del encogen K-
ras posee mayor sensibilidad que el estudio citológico. 
d) Broncoscopia virtual (figura 8). 
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Figura 7. Endoscopia bronquial: 
A.- Imagen con broncoscopio flexible. 






Figura 8. Imagen de broncoscopia virtual. 
INTRODUCCION                                
  48
5.-Punción percutánea: 
Se lleva a cabo para obtener diagnóstico histológico  en las siguientes situaciones: 
- Diagnóstico de nódulos pulmonares solitarios. 
- Tipificación del patrón celular de imágenes multinodulares. 
- Diagnóstico etiológico en procesos pulmonares de evolución tórpida. 
- Diagnóstico de masas tumorales mediastínicas. 
-Valoración citológica de posibles lesiones metastásicas en hueso, glándula 
suprarrenal ó hígado. 
Presenta unas contraindicaciones absolutas como la sospecha de quiste hidatídico 
pulmonar y otras relativas como el enfisema bulloso, la hipertensión pulmonar y las 
alteraciones de la coagulación. 
La técnica utilizada consiste en la localización previa radiológica y punción mediante 
técnica estéril, usando agujas biseladas siendo las más comunes las de Rotex y Chiba. La 
tasa de mortalidad debida a esta técnica ha sido descrita en un 0,1%, siendo la incidencia 
de las complicaciones entre un 17 y un 46 %; las más frecuentes son: el neumotórax (25 
%), la hemorragia y la embolia gaseosa. Excepcionalmente han sido consideradas como 
complicaciones de esta técnica el implante de células neoplásicas en el trayecto de punción 
y la diseminación de células tumorales por vía linfática ó hemática (77). 
Mediante esta técnica se han descrito resultados positivos en el 80% de los casos al 
utilizar el procedimiento de agujas cortantes y del 87% con el sistema aspirativo (PAAF), 
referidos estos datos a la evaluación de los nódulos solitarios de etiología maligna, ya que 
la rentabilidad diagnóstica disminuye cuando se trata de procesos benignos hasta el 60%. 
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DIAGNÓSTICO DE EXTENSIÓN: 
 
A) EXTENSIÓN LOCAL: 
1.-Tomografía axial computarizada: 
En la actualidad la Tomografía Axial Computerizada (TAC) es una de las técnicas 
más utilizadas en el estudio de extensión del carcinoma broncogénico ya que se considera 
uno de los  procedimientos radiológicos no invasivos más idóneo tanto para aportar 
imágenes de extensión local como para valorar posibles metástasis (78). La TAC es útil en 
el diagnóstico de extensión del carcinoma broncogénico en dos vertientes: valoración de la 
extensión a pared costal por una parte y valoración de la afectación ganglionar 
mediastínica por otra. Ambas importantes en cuanto a determinar el estadio de la 
enfermedad. Además la TAC presenta una alta sensibilidad para identificar nódulos 
pulmonares de al menos 3 mm. de diámetro. 
Por lo que respecta al primer apartado, algunos autores describen un valor predictivo 
negativo para la infiltración de la pared costal del 94% , mientras que una TAC positiva 
para la pared debería ser confirmada por otros métodos (valor predictivo positivo 53%) 
(79). En cuanto al segundo apartado, se considera a la TAC como un procedimiento de 
rutina en la estadificación de pacientes con carcinoma bronquial, partiendo del concepto de 
que el drenaje linfático para los diferentes lóbulos pulmonares permanece constante. Así se 
han presentado en la literatura numerosos trabajos que evalúan la afectación ganglionar 
mediastínica en pacientes con cáncer de pulmón (80). Sin embargo hay pocos estudios de 
valoración ganglionar mediastínica en sujetos sanos. Uno de los primeros trabajos 
publicados, el de Schnyder, a partir de 127 sujetos sanos en los cuales estudió el espacio 
pretraqueal retrocava, presentaba un 80% de ganglios normales con un diámetro medio de 
INTRODUCCION                                
  50
5.5 mm. Posteriormente se han desarrollado trabajos que comparan los hallazgos de la 
TAC con el resultado histológico definitivo, con resultados en cuanto a sensibilidad y 
especificidad muy variables según cada estudio. En general la sensibilidad de la TAC para 
predecir la ausencia de afectación metastásica ganglionar es baja globalmente (43%). Sin 
embargo recientes estudios demuestran que pacientes con metástasis microscópicas 
descubiertas en el momento de la toracotomía, tienen buena supervivencia, siempre que el 
tumor primario y las metástasis ganglionares se resequen en su totalidad. Por tanto cuando 
la TAC mediastínica no aprecia metástasis ganglionares es razonable proceder 
directamente a tocacotomía, aunque algunos autores excluyen de este caso los tumores 
centrales, que con un valor predictivo negativo del 68% hacen más aconsejable la 
mediastinoscopia previa. Por el contrario, cuando una TAC muestra adenopatías 
mediastínicas es aconsejable realizar mediastinoscopia ó mediastinotomía previa a la 
cirugía ya que la TAC no puede diferenciar entre ganglios reactivos y enfermedad 
metastásica. 
 
2. Gammagrafía isotópica: 
La aplicación de los estudios isotópicos al diagnóstico y estadificación preoperatorio 
del carcinoma broncogénico tiene un valor muy limitado, debido fundamentalmente a la 
baja especificidad de la técnica. En ocasiones se ha utilizado la gammagrafía con citrato de 
galio ó con cobalto-bleomicina para la evaluación de la invasión del mediastino una vez 
diagnosticado ya el tumor primario. Para el estudio de la afectación ósea metastásica 
tampoco se debe realizar gammagrafía rutinaria. Solamente en el caso de tumores 
avanzados con alta sospecha clínica se obtiene rentabilidad del empleo de esta técnica. 
 
INTRODUCCION                                
  51
3.-Tomografía por emisión de positrones: 
Esta técnica la podemos emplear para: 
a.- Estadificación ganglionar mediastínica: 
El mediastino es la localización más frecuente de metástasis del carcinoma 
broncogénico. La identificación de pacientes con afectación ganglionar mediastínica, N2 ó 
N3, es de gran valor pronóstico e influye en la terapéutica (66). La radiografía torácica es 
poco sensible para la detección de adenopatías. La TC es un método mucho mejor en la 
evaluación anatómica del mediastino, pero su sensibilidad y especificidad para el 
diagnóstico de metástasis son bajas (60% y 77%, respectivamente) (81). La resonancia 
magnética no mejora estas cifras (64). La estadificación mediastínica más segura es la 
mediastinoscopia cervical, con alta sensibilidad y especificidad en el diagnóstico de 
metástasis en las adenopatías accesibles a la técnica. Este procedimiento requiere anestesia 
general y cirujanos experimentados, supone cierta morbilidad y consume recursos. 
Con la FDG-PET los rangos de sensibilidad en el diagnóstico de metástasis en 
diversos estudios (82) van del 86%, los de especificidad del 85% al 100% y los valores 
predictivos positivo y negativos del 85% y del 75% al 69%, repectivamente. 
Su principal utilidad sería evitar exploraciones mediastínicas invasoras, 
mediastinoscopia ó mediastinotomía, en aquellos pacientes con resultado negativo, 
considerando directamente la cirugía terapéutica. Su alto valor predictivo negativo es 
constante en casi todos los estudios y algunas causas de falsos negativos se deben a un N2 
´´mínimo``, por invasión pequeña ó microscópica de ganglios mediastínicos inferiores, un 
subgrupo de pacientes que pueden tener mejor pronóstico que otros N2 si extrapolamos los 
resultados de supervivencia en algunas experiencias con N2 ´´mínimo´´ en toracotomía ó 
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mediastinoscopia. Un resultado positivo debe confirmarse mediante estudio citohistológico 
si las opciones terapéuticas dependen de ello. 
 
b.- Detección de metástasis sistémicas: 
La PET permite la exploración de todo el cuerpo para detección de metástasis. En la 
misma exploración puede evaluarse la lesión pulmonar, el mediastino y posibles metástasis 
sistémicas (63). 
Con la PET se evidencian metástasis no sospechadas tras estudio convencional en un 
6 a un 19%. Además se clasifican como negativos hallazgos sugerentes de metástasis en la 
TC en un 11 y 14% de los pacientes en un estudio (83). La sensibilidad en un estudio de 
102 pacientes  fue de 82% y la sensibilidad de 93%.  
La FDG-PET es adecuada para la valoración de metástasis hepáticas, similar a la 
TAC , para la detección de metástasis suprarrenales, donde tiene una sensibilidad similar a 
la TAC, pero mucha mayor especificidad, metástasis óseas, con sensibilidad y 
especificidad probablemente superiores a las de la gammagrafía ósea y pulmonares ipsi ó 
contralaterales. No es adecuado para valorar metástasis en sistema nervioso central (SNC) 
por la alta captación fisiológica de FDG por el tejido nervioso cerebral. Un resultado 
positivo, si es determinante en la evaluación pronóstica y terapéutica, debe confirmarse, 
pues no es lo bastante específico (83,84). 
. 
c.- Evaluación de curación y recurrencia: 
Según diferentes estudios la disminución de la captación en la PET tras el 
tratamiento radio ó quimioterápico se correlaciona con la respuesta terapéutica, mejor que 
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la disminución de tamaño en la TAC, y su normalización fue un dato de buen pronóstico 
(63). Esto podría tener utilidad en tratamientos neoadyuvantes en pacientes con N2. 
En un trabajo 60 pacientes, entre 126 estudiados, tienen lesiones persistentes ó 
recurrentes tras tratamiento inicial (85). La PET fue positiva en todos ellos (sensibilidad 
100% frente al 71% de la TC). Hubo 5 falsos positivos (especificidad 92%, similar a la de 
la TAC). Así pues, su valor parece ser mayor para descartar enfermedad que para 
confirmarla. 
 
4.-Mediastinoscopia y mediastinotomía: 
Es un método complementario en la estadificación del carcinoma broncogénico que 
se utiliza para explorar los grupos ganglionares (86). El examen transcervical con biopsia 
de los ganglios mediastinicos fue introducida por Carlens en 1959 (87). Posteriormente se 
describió la mediastinotomía paraesternal anterior (Stemmer 1965) en la que se reseca el 
segundo y tercer cartílago costal penetrando al mediastino para obtener información 
especialmente en el lado izquierdo donde la región subaórtica se explora mal por vía 
cervical y finalmente en 1979 París y cols. describen la hilioscopia ó 
pleuromediastinoscopia  como modificación de la técnica anterior, abriendo la pleura para 
explorar la vertiente externa del mediastino así como la del hilio. La mediastinoscopia 
permite el acceso a los ganglios mediastínicos superiores, en las regiones 2, 4, 7 y 10. Los 
ganglios de las regiones 5 y 6 se biopsian por medio de mediastinotomía anterior ó 
mediastinoscopia transcervical ampliada. La mediastinoscopia se acompaña de una 
morbilidad mínima (2-3 %) y una mortalidad casi inexistente (0-1 %), y sus resultados son 
superiores a los obtenidos mediante TAC ó RM. La mediastinoscopia se realiza mediante 
una pequeña incisión supraesternal hasta alcanzar la fascia pretraqueal, y tras la disección 
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roma del espacio paratraqueal, mediante la introducción del mediastinoscopio, se puede 
obtener una visión directa (y realizar biopsia) de los ganglios paratraqueales, del ángulo 
traqueobronquial y subcarinales. 
Ginsberg et al (88) han descrito la mediastinoscopia transcervical extendida, en la 
que a través de una incisión entre la carótida izquierda y el tronco innominado realizan una 
disección lateral a la aorta que permite la visualización y biopsia de los ganglios de los 
niveles 5 y 6. 
El lóbulo superior izquierdo posee un drenaje linfático hacia los ganglios subaórticos 
y preaórticos, los niveles 5 y 6, además de la clásica diseminación hacia las estaciones 10, 
7, 4 y 2. Los niveles 5 y 6 no son accesibles para la mediastinoscopia estándar. Por ello se 
popularizó la mediastinoscopia anterior de McNeil y Chamberlain para las lesiones de esta 
localización. Se accede mediante una incisión transversa en el segundo espacio intercostal 
izquierdo, exactamente lateral al borde esternal. Se dividen los músculos intercostales 
lateralmente a la arteria mamaria interna. En la mayor parte de los pacientes no es precisa 
la resección del cartílago costal. La mediastinostomía permite la evaluación de la 
resecabilidad de las lesiones subaórticas. La incidencia de complicaciones postoperatorias, 
incluyendo la hemorragia, el neumotórax, la lesión de la arteria mamaria y la infección de 




 Este método, introducido por Jacobeus en 1910 permite la amplia visualización de 
toda la cavidad pleural, y la toma de biopsias selectivas en las áreas sospechosas y, al 
mismo tiempo, si se establece el diagnóstico de derrame pleural metastásico, realizar 
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pleurodesis como procedimiento paliativo del derrame pleural recidivante. Como 
complicaciones se pueden presentar empiemas, hemorragias, enfisema subcutáneo, 
invasión tumoral del trayecto y fístula broncopleural. La mortalidad oscila alrededor del 
0,09%. 
En la actualidad se está utilizando no sólo como procedimiento diagnóstico, sino 
también como terapéutico, ya que la aparición de las modernas máquinas de autosutura por 
vía endoscópica, permiten la resección de bullas en el caso de neumotórax, ó la resección 
de pequeñas lesiones periféricas (89). 
 
 
B) EXTENSIÓN METASTÁSICA: 
 
1.- EXTENSIÓN HEPÁTICA: 
Puede ser sospechada con relativa especificidad por la alteración de enzimas 
hepáticas como Fosfatasa Alcalina y Gammaglutamil Transferasa, aunque es mejor 
apreciada por otros métodos como la ecografía y la TAC (59,90) la cual es un 
procedimiento diagnóstico incruento que permite apreciar lesiones de hasta 1 cm de 
diámetro. Las metástasis hepáticas son frecuentes en todos los tipos histológicos del 
carcinoma broncogénico, observándose en el 35% ó más de los casos de necropsia. Los 
síntomas característicos de la afectación hepática son el dolor, la hepatomegalia y la 
presencia de nódulos palpables. Se presentan con escasa frecuencia ictericia y ascitis, 
generalmente producida por obstrucción de la vía biliar extrahepática por adenopatías, 
acompañándose en estos casos de otros signos de fracaso hepático. 
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2.-EXTENSIÓN CEREBRAL: 
Las metástasis cerebrales son la segunda causa de muerte en el paciente con cáncer 
de pulmón, después de la insuficiencia respiratoria. La incidencia es mayor en los estadios 
avanzados y en supervivencias prolongadas y varía también de acuerdo con el tipo 
histológico. Así el carcinoma epidermoide metastatiza en un 15% de los casos mientras 
que el resto de los tumores lo hace en un 30%. El número de casos encontrados depende 
del método diagnóstico, siendo inferior cuando se utiliza solamente el diagnóstico clínico y 
aumenta al utilizar medios como el TAC. Algunos autores aconsejan este procedimiento 
diagnóstico especialmente en el caso de SCLC ya que más de un 10% de los pacientes 
asintomáticos presentan metástasis cerebrales. 
El tratamiento quirúrgico estará indicado en pacientes jóvenes con metástasis 
cerebrales solitarias e intervalo prolongado libre de enfermedad. También puede aplicarse 
a pacientes que debutan con una metástasis cerebral solitaria y cuyo tumor primario puede 
ser controlado con cirugía ó radioterapia. En este caso, cuando ambas lesiones aparecen al 
mismo tiempo y las dos parecen resecables, está indicado intervenir quirúrgicamente en 




Es una localización frecuente de extensión metastásica en el carcinoma 
broncogénico. Ha sido descrita en autopsias de pacientes con cáncer de pulmón una 
incidencia de metástasis óseas del 25% (91), y una distribución por tipos histológicos que 
oscila entre el 20% de los carcinomas epidermoides, el 36% de los adenocarcinomas, el 
30% en los de células grandes y el 37% de los de células pequeñas. 
INTRODUCCION                                
  57
La localización más frecuente es la vertebral con un 70%, seguida de la pelvis con un 
40% y el fémur con un 25%. Suelen ser metástasis osteolíticas aunque algunas, 
especialmente las del adenocarcinoma y del de células grandes, pueden ser osteoblásticas. 
 
4.-EXTENSIÓN SUPRARRENAL: 
Se trata de una extensión asintomática en el 90% de los casos, que ha sido descrita 
con una incidencia del 15% a partir de estudios con TAC abdominal. Esta cifra se eleva al 
27% de las necropsias en pacientes con cáncer de pulmón. Se presenta con una frecuencia 
que oscila, según los tipos histológicos entre el 59% del carcinoma de células grandes, el 
55% del de células pequeñas, el 50% del adenocarcinoma y el 23% del epidermoide. 
Por tanto, es indispensable la realización de un estudio con TAC abdominal, aunque 
el descubrir una hipertrofia suprarrenal no se traduce más que en un 30% de los casos 
biopsiados en metástasis (92). Aunque la cirugía se ha discutido, en algunos trabajos 
obtienen una supervivencia del 38% a los 5 años en metástasis adrenales ocurridas después 
de 6 meses del diagnóstico y tratamiento del tumor pulmonar primario (93).  




El sistema de clasificación anatómica se inicia en 1946 cuando Denoix introdujo 
el sistema TNM, que fue adoptado por la Unión Internacional Contra el Cáncer (UICC) 
y la American Joint Committe for Cancer Staging (AJCC) en 1974 (94,95). 
Este sistema utiliza tres parámetros (TNM) para describir la extensión: 
- la extensión del tumor primario (T). 
- la ausencia ó presencia de metástasis ganglionares regionales (N). 
- la ausencia ó presencia de metástasis a distancia (M). 
 
El parámetro T se define tanto por el tamaño tumoral, como por su localización 
endobronquial y por la estructura afectada. El parámetro N define la ausencia ó 
presencia de afectación ganglionar y tiene 3 grados de extensión: pulmonar-hiliar, 
mediastínica ipsilateral y mediastínica-hiliar contralateral ó supraclavicular. Por último 
el parámetro M indica la presencia ó ausencia de diseminación metastásica. 
En años sucesivos se fue completando y refinando hasta que en 1997, tras el 
análisis de más de 5.000 pacientes con por Mountain, se publicó la última estadificación 
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T0  Sin evidencia de tumor pulmonar primario. 
Tx  Examen citológico positivo. Sin evidencia radiológica ni broncoscópica. 
Tis  Carcinoma in situ. 
T1  Tumor con diámetro menor de 3 cm., rodeado de pulmón o pleura visceral, y 
sin afectación del bronquio lobar. 
T2  Tumor de diámetro > de 3 cm, o de cualquier tamaño que invade la pleura 
visceral o que presenta atelectasia ó neumonitis obstructiva asociada sin 
afectar al pulmón entero. Invasión bronquial a más de 2 cm distal de la carina. 
T3  Tumor con invasión de la pared torácica, diafragma o pericardio. Tumor que 
invade el bronquio principal en los 2 cm cercanos a la carina, sin afectar a 
ésta. Atelectasia ó neumonitis obstructiva asociada del pulmón entero. 
T4  Tumor con invasión mediastínica, que afecta al corazón, grandes vasos, 
traquea, esófago, cuerpo vertebral, carina ó presencia de derrame pleural 
maligno. Nódulo(s) tumoral(es) en el mismo lóbulo. 
 
Glanglios (N): 
N0  No existe afectación ganglionar. 
N1  Afectación de ganglios periobronquiales y/ó hiliares ipsilaterales. 
N2   Invasión de ganglios subcarinales ó mediastínicos ipsilaterales. 
N3 Invasión de ganglios mediastínicos contralaterales, hiliares contralaterales, 
escalenos ó supraclaviculares ipsilaterales ó contralaterales. 




M0  Sin evidencia de metástasis 
M1   Metástasis a distancia 
Estadio T N M 
Oculto Tx N0 M0 
0 Tis N0 M0 
IA T1 N0 M0 
IB T2 N0 M0 
IIA T1 N1 M0 
IIB T2 N1 M0 
 T3 N0 M0 
IIIA T1 N2 M0 
 T2 N2 M0 
 T3 N1 M0 
 T3 N2 M0 
IIIB Cualquier T N3 M0 
 T4 Cualquier N M0 
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Para la clasificación de la afectación ganglionar se emplean dos mapas 
ganglionares: el de Naruke, adoptado como mapa oficial de estadificación por la 
Sociedad Japonesa del Carcinoma Broncopulmonar (figura 9) (97,98); y el de 
Mountain-Dresler de la American Thoracic Society (MD-ATS), adoptado por el resto de 
países (99) (figura 10). 
 
                                 
 
               
 
Figura 9.- Mapa ganglionar de Naruke. De: The Japan Lung Cancer Society. Classification of 
Lung Cancer, 1st English Ed. Tokyo: Kanehara & Co., 2000.  
 








Figura 10.- Mapa ganglionar de Mountain-Dresler. De: Mountain CF, Dresler CM. 
Regional lymph node classification for lung cancer staging. Chest 1997. 
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Tras la clasificación de Mountain de 1997 se diseñó en el seno de la Asociación 
Internacional para el Estudio del Cáncer de Pulmón (IASLC) un comité internacional de 
estadificación (ISC-IASLC) que se constituyó en 2001. Los resultados del estudio     
(100,101) han desencadenado una serie de modificaciones en la actual clasificación 
TNM y que, de acuerdo con la UICC y el AJCC, concluirá con una nueva clasificación 
TNM-estadios en el año 2009. 
 
A.- La mayor parte de las recomendaciones afectan a la categoría T: 
1.- Subclasificar T1 como T1a (≤ 2 cm.) ó T1b (> 2cm. a ≤ 3 cm.). 
2.- Subclasificar T2 como T2a (> 3 cm. a ≤ 5 cm. ó T2 por otro factor y ≤ 5 cm.) ó 
T2b (> 5 cm. a ≤ 7 cm.). 
3.- Reclasificar los tumores T2 > 7 cm. como T3. 
4.- Reclasificar los tumores T4 por nódulos adicionales en el pulmón homolateral 
(lóbulo del tumor primario) como T3. 
5.- Reclasificar M1 por nódulo(s) adicional(es) en el pulmón homolateral (lóbulo 
distinto) como T4. 
6.- Reclasificar la diseminación pleural (derrame pleural ó pericárdico neoplásico, 
nódulos pleurales) como M1. 
 
B.- Consideraciones sobre la categoría N: 
Se han planteado diferencias de supervivencia dentro de los grupos N1 y N2. Así, 
en pacientes sometidos a resección sin terapia de inducción se delimitaron varios grupos 
pronósticos: N1 en una zona, N1 en múltiples zonas ó enfermedad N2 en una y en 
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múltiples zonas. De todos modos, no hubo datos suficientes para determinar si debían 
subdividirse los descriptores N en: N1a, N1b, N2a y N2b. 
 
C.- Recomendaciones en la categoría M: 
 1.- Subclasificar los derrames pleurales neoplásicos y los casos con nódulos en el 
pulmón contralateral en la categoría M1a. 
2.- Subclasificar los casos con metástasis a distancia como M1b. 
3.- Reclasificar los casos con nódulo(s) adicional(es) en el pulmón homolateral 
(lóbulo no primario) como T4. 
 
D.- Modificaciones en los estadios tumorales: 
1.- Se sugiere que los casos T2b N0 M0 pasen del estadio IB al IIA. 
2.- Que los T2a N1 M0 pasen del estadio IIB al IIA. 
3.- Que los casos T4 N0 M0 y T4 N1 M0 pase del estadio IIIB al estadio IIIA. 
 
Dinámica de la clasificación tumoral: 
La clasificación del cáncer de pulmón puede realizarse en diversos momentos de 
la evolución de la enfermedad y de la aplicación del tratamiento. 
- Se denomina clasificación clínica (TNM ó TNMc) a la que se realiza antes del 
tratamiento. Se fundamenta en la información obtenida de la exploración física y 
de cualquier exploración complementaria, incluyendo las exploraciones 
quirúrgicas 
- La clasificación que se realiza después del tratamiento quirúrgico, y que se basa 
en los datos de la clasificación clínica y en la evidencia obtenida del acto 
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quirúrgico y del estudio antomopatológico de las piezas resecadas, se denomina 
clasificación patológica (TNMp). Es más precisa que la clasificación clínica y se 
ajusta más a la realidad de la extensión tumoral. Sirve para emitir un pronóstico 
y para decidir la idoneidad del tratamiento de consolidación. El factor Tp debe 
valorarse a partir de la resección del tumor primario ó, en su defecto, las biopsias 
obtenidas durante la intervención deben ser suficientes para establecer el Tp nás 
alto. Para la valoración de la extensión ganglionar (Np), la extirpación 
ganglionar debe ser suficiente para establecer la ausencia de afectación (N0p) y 
para valorar el Np más alto. En el momento actual, para poder definir el estadio 
N0p, la UICC recomienda el estudio de al menos 6 ganglios hilio-mediastínicos 
(102). La definición de Mp requiere confirmación microscópica de las lesiones 
metastásicas. 
- La clasificación durante ó después del tratamiento multimodal se designaron la 
letra y (TNMy). Permite conocer si ha habido algún cambio en la extensión 
tumoral adscrita en la clasificación clínica y decidir si el paciente puede ser 
sometido a tratamiento quirúrgico ó no. 
- Otros momentos posibles de clasificación son: clasificación de tumores 
recidivados después de un intervalo libre de enfermedad, que se identifica con 
una r (TNMr); la clasificación de autopsia (TNMa) y la clasificación de tumores 
primarios múltiples (TNMm). 
    







La cirugía continúa siendo el tratamiento más efectivo y potencialmente curativo 
para el cáncer pulmonar no microcítico. La resección completa es el objetivo principal 
de la cirugía, aunque lamentablemente sólo se puede conseguir en menos de un 25% de 
pacientes debido al diagnóstico tardío del tumor. La evaluación preoperatoria, 
especialmente la estadificación tumoral y el estudio de la función cardiorrespiratoria, es 
esencial para seleccionar al paciente, disminuir el riesgo de morbimortalidad 
peroperatoria y evitarle una toracotomía innecesaria. El tratamiento neoadyuvante con 
quimioterapia basada en cisplatino y otros nuevos fármacos, combinada ó no con 
radioterapia, ha conseguido mejorar la resecabilidad y la supervivencia de pacientes 
seleccionados en los estadios IIIA. 
El tratamiento quirúrgico del carcinoma de pulmón fue abordado por primera vez 
el 18 de abril de 1932 en Michigan, en la 15ª Reunión Anual de la Asociación 
Americana de Cirugía Torácica, por Edwuard D. Churchil (103) cuando presentó su 
experiencia de cuatro pacientes. En 1933, Evarts A. Grahm realizó una neumonectomía, 
la cual, inició una nueva era en el tratamiento quirúrgico de estos tumores. La 
mediastinoscopia, introducida por Carlens en 1959, y la tomografía computarizada, 
desarrollada en los años 1970 por Hounsfield y Cormack, fueron los grandes avances 
para el primer fin. 
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2.- Indicaciones quirúrgicas:  
La resección quirúrgica está considerada como la mejor opción para el tratamiento 
del cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) cuando, en el momento del diagnóstico, 
la enfermedad está aún localizada y el paciente funcionalmente puede tolerar la cirugía. 
En líneas generales (tabla III), se puede considerar que todos los pacientes del 
estadio I y casi todos los del estadio II son candidatos a resección pulmonar como 
tratamiento principal. Los pacientes del estadio IIIA y IIIB son candidatos a tratamiento 
multimodal y se valora la cirugía sólo en casos seleccionados. Para los pacientes del 
estadio IV está contraindicada la cirugía salvo en casos excepcionales. 
 
Tabla III. Tratamiento del cáncer de pulmón. 
Estadio TNM Tratamiento 
IA T1 N0 M0 Cirugía 
IB T2 N0 M0 
IIA T1 N1 M0 
T2 N1 M0 
IIB 
T3 N0 M0 
Cirugía (¿ + tratamiento adyuvante?) 
T3 N1 M0 
IIIA 
T1-3 N2 M0 
Cirugía + tratamiento adyuvante 
N2: tratamiento neoadyuvante + cirugía 
 
T4 N0-3 M0 
IIIB 
T1-4 N3 M0 
IV T1-4 N1-3 M1 
QT RT (cirugía excepcionalmente) 
  
Los tumores de clasificación T1 y T2 son adecuados para la extirpación total, ya 
sea por lobectomía ó por neumonectomía (104). Muchos tumores T3, por invasión 
directa de pericardio, la pleura parietal ó la pared torácica, pueden ser resecados 
totalmente en bloque. La invasión tumoral diafragmática directa es poco frecuente y, 
por sí sola, no es una contraindicación para la cirugía. Los tumores centrales, T3 
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localizados en el bronquio principal a menos de 2 cm. de la carina principal, T4 con 
invasión de la carina ó la pared traqueal, no son resecables por lo general. En 
condiciones ideales, pequeños tumores de estas características se pueden extirpar con 
técnicas de broncoplastia. La afectación del nervio frénico (T3) ó del nervio recurrente 
(T4) clásicamente contraindica cualquier cirugía, pero recientemente también se 
incluyen pacientes con esta afectación en algunos protocolos de tratamiento multimodal 
para la valoración quirúrgica. Otros tumores T4 con signos preoperatorios de invasión 
del corazón, de los grandes vasos, del esófago, de los cuerpos vertebrales ó los que se 
asocian con derrame pleural ó pericárdico maligno son considerados irresecables, a 
pesar de algunos éxitos ocasionales publicados en la literatura (105). 
La metástasis ganglionar mediastínica, confirmada antes de la toracotomía, bien 
homolateral, N2; ó bien contralateral ó supraclavicular, N3; es signo de mal pronóstico 
y suele contraindicar la cirugía. Mientras que existe acuerdo casi unánime en que la 
lesión N3 y la N2 masiva (bulky) son contraindicaciones para la cirugía, el papel de la 
misma en la lesión N2 limitada sigue siendo objeto de controversias. La N2 clínica tiene 
una supervivencia global de sólo 2% y ésta se eleva al 9% en el grupo seleccionado para 
la cirugía. Los recientes estudios han demostrado que la quimioterapia preoperatoria 
pude conseguir una ventaje significativa de supervivencia  en pacientes con tumores 
resecables en estadio IIIA. Actualmente la tendencia es incluir a pacientes con N2 
clínica limitada y potencialmente resecable en un protocolo de quimioterapia de 
inducción y valorarles después para la cirugía (106). Sin embargo, el diagnóstico de N2 
clínica en estos casos no debe basarse sólo en el tamaño radiológico de los ganglios 
mediastínicos. 
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 La detección en el preoperatorio de metástasis múltiples supone una 
contraindicación absoluta para la cirugía pulmonar. En casos muy excepcionales de 
metástasis cerebral única asociada con un CPNM completamente resecables, se puede 
contemplar la cirugía para ambas lesiones combinada con radioterapia craneal después 
de un estudio de extensión amplio. También se han publicado series retrospectivas de 
tratamiento quirúrgico de cáncer pulmonar primario con metástasis suprarrenal solitaria. 
Los pocos casos seleccionados tienen una supervivencia media de 24 meses. 
 
3.- Papel de la cirugía en el tratamiento multimodal: 
La cirugía constituye el eje principal del tratamiento del CPNM, sin embargo 
menos del 25% de estos tumores se presentan como lesión localizada y son adecuados 
para una resección completa, e incluso en la mitad de estos casos, la mitad de los 
pacientes perecerán por recidiva de su enfermedad. Más del 75% de estas recidivas 
ocurren como metástasis a distancia lo que implica que la inmensa mayoría de los 
CPNM en el momento del diagnóstico ya son enfermedad generalizada. Alrededor de 
un 40% de los CPNM son localmente avanzados, en estadio IIIA ó IIIB, que son 
tumores generalmente no resecables ó en los que la cirugía servirá de poco (5-13%). Es 
evidente que las terapias locales solas, como la cirugía, no son suficientes para el 
control de esta enfermedad y una terapia sistémica efectiva debe formar parte del 
tratamiento (107, 108). 
En los últimos años nuevos regímenes de quimioterapia (QT), especialmente 
basados en cisplatino (QTBC), han logrado mejores respuestas tumorales y mayor 
supervivencia de los pacientes. Para los CPNM de estados precoces, I y II, un 
metaanálisis demuestra que la QTBC adyuvante puede aumentar en un 5% la 
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supervivencia. Otros estudios de QT adyuvante, que incluyen CPNM de estadio III, 
mejoran la supervivencia utilizando tegafuro y uracilo (UFT) por vía oral durante más 
de 6 meses. Para los tumores localmente avanzados, de estadios IIIA y IIIB, los 
resultados de numerosos ensayos clínicos de fase II de QT de inducción con ó sin 
radioterapia (RT) seguida de cirugía sugieren que la terapia bi ó trimodal puede mejorar 
la resecabilidad y obtener mejoras de supervivencia en pacientes seleccionados (109). 
Los ensayos randomizados de fase III (105) en tumores resecables de estadio IIIA 
también demuestran que la QT de inducción consigue mayor supervivencia. 
 
4- Morbimortalidad postoperatoria: 
En general las complicaciones más habituales suelen ser las respiratorias (fracaso 
respiratorio agudo, atelectasia y neumonía), seguidas de aquellas que están en relación 
con la técnica ó acto quirúrgico (fuga aérea persistente, enfisema subcutáneo, empiema 
postquirúrgico, fístula bronquial, hemotórax, infección de la herida quirúrgica, 
quilotórax y síndrome postneumonectomía). Las complicaciones de tipo cardiovascular 
se observan en menor medida, aunque la alteración del ritmo cardíaco como 
complicación específica es de las más frecuentes, seguida de embolismo pulmonar y 
edema agudo de pulmón. 
Si consideramos todo tipo de exéresis, la mortalidad media se suele situar 
alrededor del 3,5% con extremos que se sitúan entre el 1 y el 11% (110). Es evidente 
que existe una amplia dispersión en cuanto a dichos resultados, que parece estar en 
relación con tres aspectos perfectamente diferenciados: comorbilidad previa ó 
concomitante, tipo de resección y origen de la muestra objeto del estudio. 
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QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA: 
Desde hace varias décadas quedó establecida la eficacia de la quimioterapia (QT) 
ó poliquimioterapia (PQT) y de la radioterapia (RT) en el cáncer microcítico de pulmón 
(CPM). Por el contrario, el papel de la PQT ha sido largamente controvertida en el 
cáncer no microcítico (CPNM), y sólo hace pocos años se ha demostrado su eficacia en 
cuanto a aumento de la supervivencia y de la calidad de vida. 
 
Tratamiento del carcinoma no microcítico de pulmón: 
En este apartado se incluyen sólo a los pacientes que han sido considerados no 
subsidiarios de tratamiento quirúrgico por iresecabilidad del tumor (estadios IV, IIIB y 
algunos IIIA) ó por inoperabilidad debido a la coexistencia de otras enfermedades. 
En general, los pacientes con estadio III y sin derrame pleural serán candidatos a 
tratamiento combinado (QT más RT), y los que muestren metástasis a distancia y/ó 
derrame pleural, ó bien presenten alguna contraindicación específica para recibir RT, 
podrán ser candidatos para recibir poliquimioterapia  (PQT) aislada. 
 
a.- Tratamiento combinado: 
Es posible identificar pacientes cuyas mejores expectativas de supervivencia, les 
hace candidatos ha ser incluidos en protocolos terapéuticos que combinen RT y QT. El 
grupo cooperativo Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) ha analizado aquellos 
factores clínicos que en el CPNM localmente avanzado permiten identificar a grupos de 
pacientes con diferente pronóstico (111). La QT y la RT pueden administrarse de forma 
secuencial (habitualmente los citostáticos primero y después la irradiación) ó de manera 
simultánea. 
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Eficacia terapéutica: aunque parece establecido que los tratamientos combinados 
consiguen aumentar la supervivencia en pacientes seleccionados con CPNM localmente 
avanzado, se ha cuestionado que dicho beneficio se mantenga a largo plazo. Además, 
nuevos estudios fase III ratifican que la combinación es superior a la irradiación ó a la 
QT aisladas. Toxicidad: la combinación de modalidades terapéuticas incrementa la 
toxicidad aguda y crónica lo que puede contrarrestar la ganancia terapéutica por la 
necesidad de disminuir la intensidad de dosis ó de prolongar los tratamientos. (109). 
 
b.- Tratamiento con poliquimioterapia: 
En principio pueden ser subsidiarios de tratamiento con PQT aislada los pacientes 
con estadio IV y IIIB por derrame pleural, además de aquellos con estadios inferiores de 
la clasificación TNM que presenten alguna contraindicación para recibir RT ó cirugía. 
En cuanto a las contraindicaciones, aunque no hay pruebas suficientes al respecto, en 
general no se recomienda el uso de PQT en caso de mal performance status : parece 
clara su inutilidad en caso de grado ECOG >2, e incluso con ECOG de 2 la eficacia es 
dudosa. 
La presencia de metástasis cerebrales sintomáticas, la coexistencia de otras 
enfermedades importantes (EPOC, insuficiencia respiratoria, patología cardíaca,…) y, 
en menor grado, la edad avanzada (mayor de 75 años) son circunstancias que 
disminuyen la probabilidad de obtener algún beneficio y aumentan la de la aparición de 
efectos tóxicos de la PQT, por lo que habrán de considerarse especialmente en la toma 
de decisiones. 
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Se disponen de varios fármacos que han demostrado su eficacia frene al CPNM, como 
los derivados de platino (cisplatino y carboplatino), los taxanos (placitaxel y docetaxel), 
vinorrelbina, gemcitabina ó las camptecinas (topotecán e irinotecán). 
Resultados: en pacientes con CPNM metastático ó con derrame pleural, incluso 
aunque se obtenga una respuesta favorable, la supervivencia a largo plazo es 
prácticamente nula. Las modestas ventajas son apreciables sólo a corto plazo. 
Actualmente, la mediana varía ligeramente alrededor de 8 meses, y el porcentaje de 
supervivencia a los 5 años se encuentra entre el 0-1% (112). 
 
 
NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS: 
 El desarrollo de la biología molecular ha supuesto un gran avance en el 
conocimiento de la función celular. Se ha demostrado que la proliferación y crecimiento 
celular están regulados por un ajustado equilibrio entre factores estimuladores e 
inhibidores y que la pérdida del mismo conlleva un crecimiento celular incontrolado y al 
desarrollo del cáncer. 
Así se han desarrollado fármacos que intentan conseguir ese equilibrio (113): 
- Inhibidores de la señal de transducción. 
- Inhibidores de la angiogénesis. 
- Tratamientos que bloquean el receptor del factor de crecimiento epidérmico. 
 
También se han diseñado vacunas para el cáncer de pulmón. Su objetivo es 
incrementar la respuesta celular inmune y prolongar la supervivencia.  
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SUPERVIVENCIA:   
El pronóstico para los pacientes con carcinoma de pulmón sigue siendo pobre. El 
factor pronóstico más importante para el tratamiento del paciente con cáncer de pulmón es 
el estadio de presentación de la enfermedad, seguido del tipo histológico, el sexo y la edad. 
Hay que diferenciar entre el estadio clínico y el patológico; así, la supervivencia a los 
5 años para el carcinoma no microcítico de pulmón se describe en la tabla IV (114): 
 
Tabla IV. Supervivencia por estadios clínicos y patológicos del carcinoma no 
microcítico de pulmón. 
 
_ESTADIO                         CLÍNICO (%)                        PATOLÓGICO (%)_ 
     IA                                               77,3                                             83,9 
     IB                                               59,8                                             66,3 
     IIA                                             54,1                                             61,0 
     IIB                                             43,9                                             47,4 
     IIIA                                            38,3                                             32,8 
     IIIB                                            32,6                                             29,6 
     IV                                               26,5                                             23,1 
 
















I.2.- BIOLOGÍA MOLECULAR                  
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MARCADORES TUMORALES: 
        
CONCEPTO: 
Un marcador tumoral (MT) es aquella sustancia producida ó inducida por la célula 
neoplásica que refleja su crecimiento y/ó su actividad y por ello permite conocer la 
presencia, evolución ó respuesta terapéutica de un tumor maligno. Teóricamente, el 
marcador ideal sería aquel cuya presencia indicase siempre la existencia de un tumor 
maligno (especificidad 100%) y que al mismo tiempo fuese detectable siempre que esté 
presente una neoplasia (sensibilidad 100%). Por otra parte a este marcador ideal habría que 
exigirle otra condición: que sea fácilmente detectable, ya que una sustancia presente sólo 
en tejido tumoral sólo es cuantificable cuando previamente se ha diagnosticado y abordado 
esta neoplasia. 
En la actualidad no disponemos de este marcador ideal, y la tendencia actual va 
dirigida al estudio de una batería de marcadores, con diferentes sensibilidades y 
especificidades, cuya combinación se acerca lo más posible al concepto de marcador ideal, 
con determinaciones seriadas para evaluar en cada paciente las oscilaciones durante el 
diagnóstico, tratamiento y seguimiento de la neoplasia. 
Hay que considerar también que la gran mayoría de los marcadores no son 
sintetizados en exclusividad por la célula neoplásica sino que podemos detectar 
elevaciones en el transcurso de determinadas patologías benignas, que han de ser 
descartadas durante el diagnóstico en estos pacientes. Las sustancias consideradas como 
marcadores son sintetizadas, liberadas ó inducidas por la célula neoplásica y sus 
determinaciones se realizan generalmente en sangre periférica. Así pues, los niveles 
alcanzados dependen de: 
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1.- El número de células productoras: cuanto mayor sea la subpoblación de células 
tumorales productoras, mayor será la síntesis de estas sustancias. Esto hace que en muchos 
casos exista relación directa entre el tamaño de la tumoración y el valor del MT. 
2.- La vascularización tumoral: el MT una vez sintetizado pasa a sangre periférica y 
por tanto se detecta mejor en aquellos casos en que la neoplasia está muy vascularizada ó 
su acceso vascular es bueno. 
3.- La biología tumoral: aquí intervienen factores como la velocidad de crecimiento 
tumoral, la diferenciación, etc. Hay MT relacionados con la duplicación celular, otros se 
liberan durante la necrosis. Por tanto  se detectan valores elevados de estos MT en tumores 
con gran rapidez de crecimiento y de necrosis. 
4.- El metabolismo del MT: hay tejidos y estirpes celulares que producen estas 
sustancias en condiciones normales con ausencia de degeneración neoplásica, por lo tanto 
se ha de conocer y descartar la patología benigna que puede cursar con elevación del MT.  
 Además hay que evaluar la función renal cuando se trata de un MT que se elimina por esta 
vía, ó la función hepática en su caso. 
5.- La vida media plasmática: es muy variable, oscilando entre varias horas y varios 
días, dato que hay que tener en cuenta a la hora de evaluar la respuesta a un tratamiento 
como el quirúrgico. 
La primera sustancia química identificada por el laboratorio, a la que se puede 
considerar marcador tumoral, data de 1846 con el descubrimiento por Bence-Jones de un 
precipitado en la orina de un paciente con la enfermedad ósea hoy conocida como 
mieloma,  inmunoglobulina del mieloma en suero, se usa para controlar los efectos del 
tratamiento y refleja la cantidad de masa tumoral. En 1928, Brown publica el caso de una 
paciente con cáncer de pulmón de células de avena, asociado a hipercorticolismo 
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suprarrenal lo que constituye la primera descripción de una secreción hormonal ectópica 
relacionada con el cáncer. En 1936, Gutman y cols (115) descubren el aumento de la 
hidrólisis enzimática de los fosfatos orgánicos a pH ácido en el suero de pacientes con 
cáncer de próstata. En 1942, Zondek (116) informa sobre la asociación entre las hormonas 
gonadotropina coriónica y el coriocarcinoma gestacional. En 1957, Björklund describe el 
antígeno polipeptídico tisular (TPA) a partir de una mezcla de tejidos tumorales de 
distintos órganos. Es en la década de los 60, con el descubrimiento de las proteínas 
oncofetales, cuando surge el interés actual por los marcadores tumorales y se describen los 
primeros marcadores no endocrinológicos. En 1963 Abelev describe la AFP (alfa-
fetoproteína) y su relación con el hepatocarcinoma. En 1965 es descubierto el antígeno 
carcinoembrionario (CEA) por Gold y Freedman (117), que demostraron que es un 
antígeno específico de adenocarcinomas del tracto digestivo, presente también en los 
tejidos endodérmicos durante los dos primeros trimestres del desarrollo embrionario y 
fetal. Es a partir de 1975 con el descubrimiento de los anticuerpos monoclonales por 
Köhler y Milstein (118), cuando se consiguen nuevos avances; con esta tecnología es 
posible contar con antígenos específicos de un tipo histológico y de ciertos estadios de 




A.- Según su especificidad se pueden dividir los marcadores tumorales en: 
I.-Marcadores Tumorales de Alta Especificidad: 
Son aquellos marcadores que, aunque también pueden elevarse en patologías 
benignas, alcanzan niveles claramente más altos en las neoplasias. Suelen tener una 
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elevada sensibilidad, relacionada con tipos específicos de neoplasias. En este grupo 
encontramos: B-H.C.G, Calcitonina y B-Glicoproteina asociada al embarazo (S.P.-1). 
II.-Marcadores Tumorales de Especificidad Intermedia:  
Se detectan a bajas concentraciones en individuos sanos, y elevaciones variables en 
patologías neoplásicas. Aquí están incluidos la mayoría de los M.T. Suelen tener una 
sensibilidad también intermedia, y son las determinaciones seriadas las que pueden 
proporcionar mejores datos, con aumentos progresivos en las patologías neoplásicas y 
estabilización en procesos benignos. 
III.-Marcadores Tumorales de Baja Especificidad: 
Son aquellos que tienen interés en el control evolutivo de los pacientes con 
neoplasias, pero que no presentan diferencias significativas comparadas con los niveles 
que alcanzan en personas sanas. A este grupo pertenecen diversas enzimas glicolíticas 
como la F.H.I. (Fosfohexosa Isomerasa) ó la G.G.T. (Gammaglutamil transpeptidasa). 
 
B.- Por su naturaleza se clasifican en dos grupos (tabla V): 
I.- Marcadores derivados del tumor: 
Son aquellos producidos por la célula neoplásica. 
II.- Marcadores asociados al tumor: 
Los producidos como respuesta del huésped. 
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Tabla V. Clasificación de los marcadores tumorales por su naturaleza. 
  
MARCADORES 
DERIVADOS  DEL 
TUMOR  
 




































Proteínas de fase aguda 
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I.- MARCADORES DERIVADOS DEL TUMOR: 
 
MARCADORES DE SECRECIÓN: 
a.- ANTÍGENOS ONCOFETALES: 
1.- Alfafetoproteína: 
Es una glicoproteína sérica compuesta por una cadena polipeptídica y un 4% de 
carbohidratos, similar en estructura, tamaño y composición de A.A. a la albúmina, con un 
peso molecular de aproximadamente 70.000 Dalton. Está presente en el suero en elevadas 
concentraciones antes del nacimiento, para ir desapareciendo posteriormente. Alcanza un 
pico máximo en la semana 13-14 en sangre fetal, elevándose también en la gestante 
aunque de forma más transitoria. Su vida media sérica es de 3,5 a 6 días. Fue descubierta 
por electroforesis en 1957 en sangre de cordón umbilical del recién nacido por Bregstrand 
y Czar quienes la llamaron "Componente X". Posteriormente en 1965 Tatarinov la detectó 
por primera vez en suero de un paciente con carcinoma hepatocelular. Desde entonces se 
ha demostrado que la elevación de la AFP por encima de determinados valores ocurre en 
diversas enfermedades malignas (119,120) y han sido descritas posteriormente elevaciones 
de este marcador en otros tipos tumorales como en el cáncer de pulmón. 
 
2.- Antígeno carcinoembrionario (CEA): 
Descubierto en 1965 por Gold y Fredman en tejido de tumores de colon. Es una 
glicoproteína que contiene N-Acetil Glucosamina con un peso molecular de 200.000 
Dalton aproximadamente. Posee determinante antigénico A.C.E. y del grupo sanguíneo A. 
En su estructura, el 40% es de naturaleza polipeptídica y el 60% restante de hidratos de 
carbono, uno de los cuales, el ácido siálico, es el responsable de la heterogeneidad del 
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marcador en función a su concentración. Según datos recientes el CEA es solo uno de los 
componentes de una familia de moléculas que comparten determinantes antigénicos. Entre 
otras proteínas de esta familia se incluyen la NCA (Nonspecific Crossreaction Antigen) 
presente en pulmón, granulocitos y células epiteliales. Recientemente se han aclarado las 
diferencias genéticas y de secuencia peptídica entre CEA y la NCA, lo que ha permitido 
desarrollar técnicas de detección más específicas al eliminar falsos positivos originados por 
epítopos comunes. Se ha comprobado que el CEA se relaciona con las inmunoglobulinas y 
que es una molécula fijada a la membrana celular, lo que plantea la posibilidad de que su 
concentración en suero no solo refleje la masa tumoral, sino también la actividad 
proliferativa. Así mismo, por pertenecer a la familia de proteínas de membrana, interviene 
en la adhesividad celular. 
Está normalmente presente en la célula de la mucosa intestinal durante la vida fetal. 
Inicialmente fue considerado un marcador específico de los tumores del aparato digestivo, 
en particular del colon (121), pero posteriormente se ha comprobado que está presente 
también en el suero de pacientes portadores de otras neoplasias como las de mama, 
páncreas, pulmón y ovario. Aumenta también en enfermedades no neoplásicas como las 
enfermedades inflamatorias del intestino (Enfermedad de Crohn, Colitis Ulcerosa), en el 
50% de las pancreatitis, y en el 20-40% de las colecistitis sin colangitis. Se encuentra 
elevada en tumores de origen endodérmico aunque su elevación no es precoz y por ello no 
es útil en programas de despistaje. 
Pertenece al grupo de sensibilidad y especificidad intermedia, y en el caso que nos 
ocupa, el cáncer de pulmón, puede tener una alta incidencia de falsos positivos. 
Es especialmente útil para el seguimiento de los pacientes (122): control 
postoperatorio, respuesta a la quimioterapia (123,124) y ha sido descrito también como 
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factor pronóstico (125). Asociado a otros parámetros clínicos y de laboratorio ha sido 
utilizado en la determinación de presencia de metástasis (126). Finalmente se utiliza en el 
diagnóstico diferencial de los derrames pleurales benignos-malignos, midiendo su 
concentración en líquido pleural. Se ha demostrado que niveles superiores a 5 ng/ml tienen 
una especificidad del 98% y sensibilidad del 53% para diferenciar el derrame pleural 
neoplásico (127). 
Con respecto a sus niveles séricos, los resultados varían según el dintel que se 
considera, así encontramos para este marcador una sensibilidad que varía entre el 45% 
(128), el 47,6% y el 58,3%, oscilando en general entre el 30 y 80% para valores superiores 
a 2,5 ng/ml. Considerando como normales valores inferiores a 2,5 ng/ml ha sido descrita 
una sensibilidad del 51% con una especificidad del 72% (129). Estos mismos autores 
tuvieron que elevar los valores de la normalidad a 5 y 10 ng/ml para obtener una 
especificidad 92 y 99% respectivamente, con lo cual la sensibilidad descendió a 32 y 18%. 
Algunos autores no encuentran diferencias significativas en el nivel sérico de CEA al 
comparar entre sí los diferentes tipos histológicos de cáncer de pulmón, frente a otros 
autores que presentan niveles significativamente mayores en el adenocarcinoma y en el de 
células grandes (130). Igualmente hay estudios que no encuentran relación entre los niveles 
séricos de CEA y el tamaño del tumor, el lugar de las metástasis ó el número de órganos 
afectados, en oposición a otros autores que sí presentan resultados con valores séricos 
aumentados en la enfermedad extendida (129,131,132) respecto a la enfermedad localizada 
(133). Cuando la concentración media de CEA elevada también se relaciona con peor 
pronóstico en pacientes con estadio tumoral precoz. A pesar de todo esto, hasta ahora, el 
CEA sigue sin tener un valor predictivo significativo para el paciente individualizado. 
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b.- HORMONAS: 
Existen tumores que producen diferentes hormonas: catecolaminas, calcitonina, 
PTH,…, y que se pueden ayudar a su diagnóstico. 
 
c.- ENZIMAS: 
1.- Fosfohexosa isomerasa: 
Es una enzima glicolítica que cataliza de forma reversible, el paso de Glucosa-6P 
hacia Fructosa-6P. Fue determinada en primer lugar por Bodansky en 1954, localizada en 
hígado, músculo esquelético, hueso, cerebro y pulmón, así como en suero de pacientes con 
enfermedades malignas. La elevación de esta enzima en el suero de pacientes con cáncer 
de pulmón ha sido demostrada por muchos autores desde West en 1962, Schwartz en 1985 
ó Asseo en 1988 (134). Se han descrito niveles elevados en el 72% de los casos, con 
elevaciones menores en pacientes sin metástasis y mayores en los que presentaban 
metástasis hepáticas. Schwartz describe niveles elevados de P.H.I. en estadios localizados 
del SCLC y sugiere por tanto que puede ser utilizada como marcador precoz. 
En el cáncer de pulmón su nivel sérico pretratamiento tiene significación pronóstica 
en algunas series consultadas, independientemente del tipo histológico ó del estadio de la 
enfermedad. Se han encontrado elevaciones séricas estadísticamente significativas en el 
cáncer de pulmón de células pequeñas y en el de células grandes respecto al epidermoide ó 
al adenocarcinoma (135), sin embargo otros autores no encuentran estas diferencias al 
comparar SCLC y NSCLC (136). Tomando como referencia 120 U/ml se han publicado 
estudios con un valor sérico elevado en el 90% de los casos. 
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2.- Enolasa: 
La Enolasa (2-fosfo-D-glicerato-hidrolasa) es una enzima glucolítica que cataliza la 
conversión del 2-fosfoglicerato en fosfoenolpiruvato y que existe en forma de dímero 
isoenzimático con un peso molecular de unos 80.000 dalton. Estos dímeros son 
combinaciones de tres subunidades inmunológicamente distintas: alfa, beta y gamma 
(137). La subunidad gamma de Enolasa humana se ha encontrado a elevadas 
concentraciones en las neuronas y células neuroendocrinas y ha sido denominada por tanto 
"Enolasa Neuronoespecifica" (NSE). La subunidad alfa se ha encontrado en los tejidos de 
los mamíferos y en las células gliales del cerebro (138), mientras que la subunidad beta se 
localiza especialmente en los músculos esqueléticos y en el tejido miocárdico. Su valor 
normal puede llegar a 15 ng/ml. 
Los niveles séricos se encuentran elevados en pacientes con Neuroblastomas, 
Melanomas, Hipernefromas y sobre todo en el cáncer de pulmón de células pequeñas (139) 
y en tumores carcinoides aunque no es absolutamente específico de enfermedad maligna. 
Esta enzima glicolítica contenida en las células neuroendocrinas del sistema APUD, ha 
sido identificada en tumores neuroendocrinos incluyendo el carcinoma pulmonar 
microcítico en el cual se ha determinado un nivel sérico elevado desde el 69% de todos los 
pacientes hasta el 90% (139), oscilando entre el 39% en estadios precoces y el 87% en 
enfermedad avanzada (136). Los niveles regresan a la normalidad en todos los pacientes 
que presentan remisión completa y están significativamente elevados en enfermedad 
extendida respecto a enfermedad localizada (140). Se ha presentado una correlación directa 
entre la elevación de esta enzima y el estadio clínico en pacientes con carcinoma pulmonar 
de células pequeñas sometidos a tratamiento, observando un 0% en los pacientes con 
remisión completa, un 16% con la enfermedad estabilizada y un 73% en pacientes con 
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progresión aunque otros autores no utilizan directamente los valores séricos de Enolasa 
sino el cociente entre la Enolasa Neurono-específica y la no Neurono-específica. Los 
niveles de Enolasa proporcionan por tanto información en el carcinoma microcítico sobre 
el estadio, la evolución de la enfermedad y la respuesta al tratamiento (141), y algunos 
autores presentan sus niveles pretratamiento como factor pronóstico. 
Sin embargo no sólo aumenta esta enzima en tumores neuroendocrinos sino que se 
han descrito incrementos en el 18% de los pacientes con cáncer de pulmón no microcítico. 
Esto se explica porque algunos tumores expresan en diferentes zonas características 




1.- TA-4 (Tumor-Antigen 4): 
Es una fracción proteica de Pm aproximado de 48.000 Dalton que se extrae y 
purifica del carcinoma de células escamosas del cérvix uterino y que puede ser 
determinado mediante radioinmunoanálisis en sus determinaciones séricas. 
Está considerado un buen marcador en este tipo de tumores escamosos en general, 
especialmente para evaluar los efectos de la terapéutica y monitorizar la recurrencia. Otros 
autores (142) demuestran que sus niveles séricos se correlacionan con la progresión y la 
regresión del carcinoma epidermoide de pulmón. 
 
2.- SCC (Squamous cell carcinoma): 
Es una fracción purificada del antígeno tumoral Ta-4 descrito por primera vez por 
Kato y Torigoe en el carcinoma de células escamosas del cérvix uterino (143). El Ta-4 es 
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una proteína con un peso molecular aproximado de 48.000 Dalton, que se puede dividir en 
14 fracciones, una de las cuales es el SCC. Estos autores han desarrollado un método de 
radioinmunoanálisis con anticuerpos monoclonales para detectar los valores séricos de este 
marcador. Sus primeros estudios demostraron niveles elevados en pacientes con carcinoma 
de células escamosas de cérvix, aunque posteriormente se ha demostrado la presencia de 
SCC en el epitelio escamoso normal y en tumores benignos de origen epitelial (144). Hay 
factores extratumorales que pueden influir en el nivel sérico de este marcador como es la 
presencia de fallo renal que se asocia con más frecuencia a niveles altos de SCC y la 
concentración de creatinina sérica, que aunque no se relaciona estadísticamente con el 
nivel de SCC, si que presenta este marcador un aumento proporcional con el grado de 
insuficiencia renal. El rango normal del valor sérico de SCC en individuos sanos es inferior 
a 2.5 ng/ml. Se ha presentado una especificidad del SCC que oscila entre el 71 y el 91% 
cuando se excluyen los pacientes con fallo renal ó los que presentan valores altos de 
creatinina en suero (145) y una sensibilidad del 77%. 
Existen otras enfermedades benignas que presentan un valor aumentado de SCC 
como son las enfermedades benignas del pulmón y los tumores benignos del corazón en 
los cuales se encuentran valores aumentados hasta en un 40% de los pacientes, aunque 
ninguno de ellos, si excluimos el fallo renal, superan el valor de 5 ng/ml. Aunque se 
pueden encontrar valores elevados en estas patologías benignas tanto de SCC como de 
otros marcadores como el CEA, la ventaja adicional observada para el SCC es que este no 
se modifica con el hábito de fumar (146). 
El SCC puede ser utilizado como ayuda en la clasificación de los tumores de 
pulmón, particularmente para distinguir el de células pequeñas del carcinoma 
broncogénico de células no pequeñas y diagnosticar el subtipo de células escamosas. Se ha 
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especulado que la elevación del SCC en otros tipos de cáncer de pulmón es una 
consecuencia de la heterogeneidad del tumor y puede indicar una diferenciación de células 
escamosas parcial. Así pues, se trata de un marcador tumoral que aumenta en el carcinoma 
de células escamosas, con un incremento en tumores no epidermoides de sólo el 9,3% en 
contraste con el 57,7% en tumores de estirpe epitelial y que puede ser utilizado para 
monitorizar la eficacia del tratamiento en el carcinoma epidermoide de pulmón. 
La elevación de este marcador no depende de la extensión de la enfermedad sino 
más bien de propiedades intrínsecas a la propia célula neoplásica aunque en general su 
elevación constituye un factor de pronóstico adverso (147). 
 
3.- TPA (Antígeno polipeptídico tisular): 
Se trata de una sustancia bien definida químicamente, producida y liberada por 
células en proliferación, que se detecta en suero de pacientes con gran variedad de 
procesos neoplásicos incluyendo el cáncer de pulmón (148). 
En esta patología ha sido utilizado para evaluar la enfermedad extendida, 
monitorizar la evolución clínica y como factor pronóstico. Los niveles séricos 
pretratamiento de TPA se relacionan directamente con la extensión de la enfermedad 
según la clasificación TNM (149) y por tanto proporcionan información con carácter 
pronóstico en pacientes con cáncer de pulmón. En oposición a esto, otros autores (150) no 
encuentran relación entre los niveles séricos de TPA y el estadio clínico, indicando el valor 
limitado de este marcador en el cáncer de pulmón. Para este marcador tumoral ha sido 
descrita una sensibilidad del 85% con una especificidad superior al 90% (151). 
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e.- MUCINAS Y OTRAS GLICOPROTEÍNAS: 
Las glicoproteínas mucinosas son moléculas de alto peso molecular (Pm), presentes 
como antígenos de superficie celular, compuestas por una cadena polipeptídica unida a 
oligosacáridos vía O-glicosídica, en contraste con la unión N-glicosídica de las 
glicoproteínas AFP y CEA. El grupo sanguíneo antigénico Lewis es el representativo de 
este tipo de moléculas. El contenido en carbohidratos de este tipo de glicoproteínas es del 
60-80%. 
 Las células presentes en los epitelios de superficie expresan glicoproteínas 
mucinosas. Las células neoplásicas pueden tener alterado el sistema enzimático de la 
glicosiltrasferasa ó glicosidasa dando lugar a variaciones en la glicosilación que pueden 
poner de manifiesto epítopos previamente inaccesibles y por lo tanto dar lugar a 
variaciones en los antígenos de superficie celular. El significado de estos cambios en el 
comportamiento del tumor no está todavía bien aclarado, pero permite diferenciar entre 
células normales y células tumorales utilizando anticuerpos monoclonales. 
 
1.- Carbohidrato antígeno circulante 12.5 (CA 12.5): 
Descubierto por Bast en 1983. El CA 12.5 es un epítopo carbohidratado de un 
antígeno glicoproteico identificado inicialmente en la línea celular OVCA 433 procedente 
de un carcinoma seroso de ovario y reconocido por el anticuerpo monoclonal OC 12.5 
(152). Este antígeno está presente en las estructuras derivadas del epitelio fetal celómico: 
peritoneo, pleura y pericardio. Su principal campo de aplicación ha sido hasta ahora en el 
diagnóstico y seguimiento de los tumores de ovario, donde  alcanza  una sensibilidad  y  
especificidad  superiores al 90% (153). Un aspecto destacado del CA 12.5 es su elevada 
especificidad, ya que menos de 1 % de los sujetos sanos presentan concentraciones 
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elevadas de suero (154,155,156). Los "cut-off" empleados habitualmente oscilan entre 15 y 
35 U/ml, según autores y técnica analítica utilizada por inmunoanálisis ó radio 
inmunoanálisis respectivamente. 
Las secreciones bronquiales en condiciones normales contienen una elevada 
concentración de CA 12.5 (590-4803 U/mg de proteína) y este antígeno se puede detectar 
por inmunohistoquímica en las células del epitelio bronquial de sujetos sanos (157). Menos 
del 10% de los pacientes con patología pulmonar benigna presentan niveles séricos 
elevados (154,155). En el CPNM presenta una sensibilidad baja (44 %) (158,159), aunque 
los valores predictivos positivo y negativo están próximos al 100%. El CA 12.5 refleja 
correctamente la masa tumoral en el CPNM, de forma que la concentración en suero y el 
tanto por ciento de pacientes con valores pretratamiento patológicos están directamente 
relacionados con el estadio TNM: 25% en I, 38% en II, 45% en IIIa, 54% en IIIb y 100% 
en IV. También es interesante la relación que presenta este marcador con el carcinoma de 
células grandes, pues el 90% de los pacientes presentan concentraciones séricas elevadas y 
el 100% poseen altos niveles de este marcador en el citosol tumoral (160). Dicha 
observación es importante si tenemos en cuenta las dificultades de diagnóstico de este tipo 
histológico. También se encuentran niveles elevados en citosol en adenocarcinomas (161). 
El antígeno CA 12.5 constituye un factor predictivo muy destacado para identificar, 
dentro del grupo de pacientes en estadio I, II y IIIA, el subgrupo de sujetos de alto riesgo 
(154,159). A igualdad de otros factores pronóstico, los pacientes con niveles séricos 
elevados poseen menor índice de supervivencia y mayor probabilidad de desarrollar 
recidivas y metástasis (162). 
Su valor como test de seguimiento postoperatorio es moderado, la sensibilidad para 
la detección de recidivas es 50%, aunque mejora significativamente al considerar 
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únicamente los pacientes con valores preoperatorios elevados. No está claro la relación con 
el grado de quimiosensibilidad de los pacientes que presentan niveles elevados de este 
antígeno, lo que sería útil para monitorizar la respuesta clínica en pacientes sometidos a 
tratamiento citostático y para seleccionar tratamiento adyuvante, aunque existen trabajos 
en esa línea (163,164). 
 
2.- Antígeno de la carbohidrasa 19.9 (CA 19.9): 
Descubierto por Koprowsky  en 1979. Es un monosidogangliósido del Epítopo 
Lewisa que se detecta mediante un anticuerpo monoclonal frente a este antígeno 
carbohidratado (salicilato lacto-N-fucopentosa) y cuyo nivel sérico se encuentra elevado en 
pacientes con neoplasias (165) y en enfermedades no malignas de pulmón (166). Su valor 
normal puede llegar a 25 U/ml. 
Se encuentra elevado en el 24% de los adenocarcinomas, 19% del CPM y 15% del 
epidermoide. Por otra parte tomando como referencia un valor de 36 U/ml se han descrito 
aumentos séricos que oscilan entre el 21% de pacientes con carcinoma de pulmón, el 11% 
y el 10% alcanzando una especificidad superior al 90%. Podemos encontrar además 
valores elevados en tumores pancreático-biliares y en enfermedades inflamatorias. Existen 
otros marcadores tumorales derivados del CA 19.9, como son el Sialosylated Lewisa (S-
Lea) y el Sialoylated Lewix (S-Lex). Ambos son determinantes antigénicos activos del CA 
19.9, siendo entre sí isómeros posicionales. Además de su utilidad en el seguimiento de la 
respuesta terapéutica, ha sido correlacionado el nivel sérico de este marcador con la 
supervivencia del paciente y con la resecabilidad del tumor. 
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3.- Antígeno carbohidrato circulante CA 50 (CA 50): 
Descubierto en 1984 por Holmgrem. El epítopo reconocido por el anticuerpo 
monoclonal CA 50 está presente en dos estructuras carbohidratadas diferentes: el 
Sialylated Lewis y el Sialylated lacto-N-tetraose. Este antígeno CA 50 se encuentra 
formando parte de los gangliósidos de la membrana célular. Su valor normal puede llegar a 
16 U/ml. Se encuentra elevado en el 40.6% de las neoplasias de pulmón, y al igual que los 
otros marcadores, no es especifico de órgano. También se ha correlacionado con la 
supervivencia del paciente afecto de cáncer de pulmón (167). 
 
 
II.- MARCADORES ASOCIADOS AL TUMOR (RESPUESTA DEL 
HUÉSPED): 
 
II.1.- FERRITINA (FERR): 
Es una proteína del metabolismo del hierro. En el adulto el hierro se almacena en 
forma de ferritina (Fracción Soluble) ó de hemosiderina (Agregado Insoluble). Los niveles 
de Ferritina pueden aumentar independientemente de los niveles de hierro en estados 
febriles ó inflamatorios, hepatopatías, etc... 
En las patologías neoplásicas puede aumentar por: 
- Síntesis de ferritina en la célula neoplásica. 
- Liberación de ferritina por las células lesionadas. 
- Fenómenos inflamatorios asociados a la neoplasia. 
En el cáncer de pulmón se ha encontrado una sensibilidad del 45%, 53% (168,169) 
al 65% como marcador biológico, que aumenta al asociarlo a otros como el CEA. Es 
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también útil para el seguimiento postquirúrgico y para detectar la presencia de metástasis. 
Para algunos autores consultados resulta el marcador más sensible y específico con una 
positividad del 73% que oscila según el tipo histológico entre el 85% para el carcinoma 
anaplásico de células grandes y el 62.5% para el CPM (170). 
 
II.2.- PROTEINAS DE FASE AGUDA: 
Algunas glicoproteínas séricas aumentan tanto en patologías malignas como 
benignas como respuesta al estímulo inflamatorio; este incremento está probablemente 
mediado por la Prostaglandina E y la Interleukina 1. A estas glicoproteínas que actúan 
como moduladores de la inflamación se las llama "Proteinas de Fase Aguda". Se han 
utilizado las concentraciones séricas de estas proteínas como marcadores tumorales aunque 
no en el diagnóstico primario de las neoplasias sino para monitorizar en los pacientes la 
respuesta a la terapéutica. A este grupo pertenecen: Orosomucoide, ceruloplasmina, 
antitripsina, haptoglobina y alfa-1-glicoproteína ácida. Según los autores consultados no 
existen diferencias significativas al comparar niveles séricos de estas proteínas de fase 
aguda entre pacientes con neoplasias malignas de pulmón y pacientes con patología 
pulmonar benigna. Ambos grupos sin embargo presentan un incremento significativo 
comparado con los niveles obtenidos en el grupo control sano. Recientemente ha 
aumentado el interés por el uso de estas proteínas de fase aguda, en concreto alfa-1-
glicoproteína ácida, para control de seguimiento de sus niveles plasmáticos durante el 
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III.- OTROS MARCADORES: 
III.1.- COBRE (CU): 
Está presente en los enzimas que intervienen en los procesos de oxidación, como la 
tirosinasa, ceruloplasmina (172), amino-oxidasa, citocromo-oxidasa y en la cadena 
respiratoria. Han sido descritos aumentos en la concentración sérica de cobre en pacientes 
afectos de carcinoma broncogénico, con relación directa entre sus niveles y la progresión 
de la enfermedad. 
 
III.2.- ZINC (ZN): 
Forma parte de más de 200 sistemas enzimáticos entre los cuales se encuentra la 
anhidrasa carbónica, fosfatasa alcalina, carboxipeptidasa y leucin-aminopeptidasa. Se halla 
relacionado con el proceso de síntesis proteica, estabilización de la membrana celular y 
síntesis del DNA y RNA. En pacientes con cáncer de pulmón, los niveles séricos de este 
metal sufren descenso respecto a la población general (173). 
No sólo incluimos en este apartado los metales como el cobre y el zinc, sino también 
otros muchas substancias descritas como marcadores tumorales y que, no pertenecen a 
ninguna de las clasificaciones anteriores, ó bien aunque pertenezcan a alguna de ellas, han 
tenido una difusión muy escasa. Entre ellas se encuentran las Tetraciclinas marcadas con 
Tc-99, la transformación de 2,2-difluorospermidina en 6,6-difluorospermidina y 6,6-
difluorospermina, la porción NH2-terminal de la Pro-opiomelanocortina, la Vimentina, la 
Pseudouridina, las Neurophisinas, las Prostaglandinas, los gangliósidos como el Fuc GM1, 
la Colinesterasa sérica, la Inmunoperoxidasa Neuroendocrina, la Sinaptofisina y 
Cromogranina A, la Catepsina-B y la Neopterina , la Fibronectina, la Proteina Pituitaria 
7B2, la isoenzima plasmática de la Glutation S-Transferasa, la Proteína Asociada al Cáncer 
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de Pulmón (LCAP), la Enzima Convertidora de Angiotensina, el Acido Siálico unido a 
Lípidos, los Epítopos "sialyl Lex" y "sialil Lea" medidos con los anticuerpos monoclonales 
KM-93 y KM-231 respectivamente, la Sialyltransferasa y otras variaciones del Antígeno 
de la Carbohidrasa no descritos previamente como el CA 153 ó el CA 130 y la Toxina 
Tetánica. 





Las células tumorales descienden de una célula ancestral común, que en algún 
momento, generalmente décadas antes de que un tumor se manifieste, inicia un 
programa de reproducción indebido. La transformación maligna de una célula acontece 
después por acumulación de mutaciones en unos genes específicos. 
Aunque ya en 1908 los daneses Vilhem Ellerman y Oluf Bang describieron que la 
inyección de un extracto de un pollo con leucemia transmitía a otro dicha enfermedad, 
este descubrimiento no tuvo repercusión alguna al considerarse entonces que las 
leucemias no eran cánceres. Sin embargo, tan solo un año después, Peyton Rous 
descubrió la existencia del primer virus causante de tumores: el virus del sarcoma 
aviaro, como se le ha denominado, virus del sarcoma de Rous ó RSV (174). 
La demostración de que el virus del sarcoma de Rous debía su acción tumoral a la 
presencia en su genoma de un gen carcinogénico tuvo lugar en 1970, cuando G. Steven 
Martin aisló mutantes del RSV (175). Ello demostraba la existencia de un gen 
responsable de la capacidad de causar transformación celular, pero que no afectaba a la 
replicación del virus. Este gen fue llamado v-src, y se acuñó el término oncogén para 
referirse al gen causante de cánceres. El descubrimiento de que el RSV llevaba un gen 
que provocaba la transformación de las células normales en cancerosas abrió la 
posibilidad de que las propias células de animales contuvieran también genes capaces de 
causar cánceres. Esta es la “Hipótesis del Oncogen”, avanzada en 1969 por Robert J. 
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Heuebner y George J. Todaro, que atribuyeron el orígen de todos los cánceres a la 
expresión (activación) de oncogenes introducidos en la línea germinal de los 
vertebrados por la infección ancestral de virus oncogénicos (retrovirus). El experimento 
crucial que demostró la existencia de un gen homólogo al v-src del virus del sarcoma de 
Rous en células normales de pollo se realizó en 1976 en el laboratorio de Michael J. 
Bishop y Harold E.Varmus, en colaboración con P.K.Vogt. Estos experimentos abrieron 
la puerta a ensayos análogos y que condujeron al descubrimiento de nuevos oncogenes. 
Se denominó protooncogenes a las secuencias normales de las células de las que derivan 
los oncogenes víricos. Los protooncogenes, como veremos, están muy conservados en 
lo vertebrados y tienen funciones muy importantes en el control del crecimiento celular, 
la diferenciación y la apoptosis. Los protooncogenes no sólo no son perjudiciales, sino 
que son beneficiosos para las células; y será solo su expresión excesiva ó la expresión 
de formas mutadas lo que induce la transformación de las células normales en 
cancerosas. 
Actualmente sabemos que se requiere la activación conjunta de varios oncogenes 
y la inactivación de por lo menos un gen supresor en el mecanismo de la tumorogénesis. 
El número de alteraciones genéticas necesarias se desconoce, aunque se ha descrito que 
debe haber al menos cinco. Hay que destacar la gran heterogeneidad molecular y 
fenotípica que se observa en la mayoría de los tumores, lo que se debe a las diferentes 
alteraciones oncogénicas que se van acumulando en las diferentes etapas de la 
carcinogénesis. En la iniciación del cáncer desempeñan un papel fundamental dos clases 
de genes que, en sus versiones normales, controlan el ciclo celular. Los protooncogenes 
activan el crecimiento, mientras que los genes supresores de tumores lo inhiben. Cuando 
mutan, los protooncogenes pueden convertirse en oncogenes capaces de dirigir una 
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multiplicación desenfrenada. Las mutaciones pueden hacer que el protooncogen 
produzca un exceso de proteína estimuladora de crecimiento ó una forma hiperactiva de 
ésta. Los genes supresores de tumores, por el contrario, contribuyen al cáncer cuando 
las mutaciones los anulan funcionalmente. La falta de proteína supresora funcional priva 
a la célula del freno que impide el crecimiento desmesurado. 
Los protooncogenes con funciones fisiológicas normales pueden transformarse en 
oncogenes por mecanismos distintos: mutaciones puntuales, translocaciones y 
amplificación genética. La mutación puntual es la alteración de una sola base en el 
ADN y es lo que  se produce en la familia ras. Las translocaciones implican una nueva 
localización de los protooncogenes que pueden ser activados porque se encuentran cerca 
de elementos promotores ó porque la translocación los libera de secuencias reguladoras 
normales. La amplificación es el proceso por el que el contenido de ADN se multiplica 
dentro del genoma, esto provoca un incremento en la cantidad de ARNm y de proteínas; 
este mecanismo es característico de la activación de los protooncogenes de la familia 
myc. 
Las claves para entender el papel que desempeña en el desarrollo del cáncer los 
genes supresores de tumores y los protooncogenes, mutados, vienen dadas por el estudio 
de las funciones celulares que ejercen en condiciones de normalidad, es decir, de genes 
no mutados. Muchos protooncogenes codifican proteínas que participan en cadenas 
moleculares de transmisión de señales estimuladoras de crecimiento. Sus oncogenes 
obligan a la célula a sobreproducir factores de crecimiento, que actúan aumentando la 
proliferación de células vecinas y de la propia célula. También se han identificado 
oncogenes de genes de receptores. Los receptores aberrantes liberan en el citoplasma 
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celular un torrente de señales proliferativas que conducen a la replicación celular. Otros 
oncogenes perturban la cascada de señales en algún punto del citoplasma. El mejor 
ejemplo conocido es la familia de oncogenes ras. Las proteínas que cifran los oncogenes 
ras normales transmiten señales estimuladoras, procedentes de los receptores de factores 
de crecimiento, a otras proteínas situadas curso abajo en la cascada. Las proteínas 
codificadas por los genes ras mutados, sin embargo, están siempre activas. En casi una 
cuarta parte de los tumores humanos, incluidos los carcinomas de pulmón, páncreas y 
colon, se encuentran proteínas ras hiperactivas. Otros oncogenes, como la familia myc, 
alteran la actividad de los factores de transcripción nucleares. 
Para que una célula malignice, además de promover un crecimiento desenfrenado, 
tiene que ignorar las señales supresoras que recibe de las células vecinas. Por ello, los 
genes supresores de tumores faltan ó están anulados funcionalmente en muchos tipos de 
células cancerosas. 
 
ALTERACIONES FUNCIONALES CELULARES EN LA PATOCRONIA 
DEL CÁNCER:  
Existen varias alteraciones en las células que deben de considerarse como previas 
a su transformación tumoral, y que pueden ser divididas en: 
a.- Alteraciones en la actividad metabólica celular: la mayoría de los componentes 
carcinogénicos del tabaco son compuestos insolubles que necesitan de la oxidación y 
conjugación para ser eliminados en un medio acuoso, por ello el organismo sano precisa 
de enzimas responsables de la desactivación y detoxificación de los mismos, siendo las 
INTRODUCCION                                
  100
más importantes los subgrupos de las glutatión-S-transferasas y de los citocromos p450. 
Los fenotipos que presentan la combinación de citocromos altos y glutatión-transferasas 
bajas ó sin efecto tienen limitada la inactivación de los carcinógenos, por lo que 
favorecen el desarrollo del cáncer de pulmón. 
b.- Alteraciones en la reparación del ADN celular: dicha reparación se halla 
disminuida en las células expuestas al benzopireno-diol-epóxido, y es 
significativamente baja en pacientes con cáncer de pulmón. 
c.- Alteraciones del ciclo celular: el ciclo celular se compone de 4 fases: S de 
síntesis del ADN, M de mitosis y G1 y G2, ó intervalos entre las fases activas 
(M,G0,G1,S y G2, sucesivamente), regulados en parte por las ciclinas y las cinasas 
dependientes de éstas (CDK) que a su vez se encuentran limitadas por inhibidores que 
modulan la actividad del ciclo celular. Participan además de forma relevante, el gen del 
retinoblastoma (Rb), la proteína p53 y la proteína E2F. De la interrelación de estos 
factores resulta la progresión del ciclo celular. El primer paso crucial del ciclo tiene 
lugar en la fase G1 tardía. Factores como PDGF (factor de crecimiento derivado de las 
plaquetas) y factores de progresión como IGF-1 (factor de crecimiento de la insulina) 
pueden interactuar en este punto para estimular la proliferación celular. Ambos factores 
hacen aumentar el número de células y por tanto, el tamaño tumoral en fases tardías de 
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CLASIFICACIÓN: 
Tres grupos diferentes de genes se han identificado por sufrir frecuentemente 
modificaciones en el cáncer:  
A.- Protooncogenes: ras, myc, c-erb-B1, c-erb-B2/neu, BCL-2, c-fos, c-jun,c-raf1. 
B.- Genes supresores de tumores: Rb-1, p53,  p16, NM-23. 




Son genes normales que llegan a ser oncogenes cuando sufren una mutación. 
Son genéticamente dominantes, y es suficiente la variación de un solo alelo para 
desarrollar la alteración reproductora celular (176): 
 
1. Oncogenes ras: 
Los oncogenes K-ras, H-ras y N-ras codifican unas proteínas muy parecidas, 
denominadas p21. Esta proteína es una G-proteína implicada en la transmisión de 
señales a través de la membrana celular. La alteración en el gen da lugar a una 
imposibilidad de la proteína de hidrolizar GTP a GDP, y como GTP-ras es la forma 
activa de la proteína, esto produce una estimulación de la replicación celular. 
Como ya se ha mencionado, la proteína oncogénica queda atrapada en su forma 
activa unida a GDP, por mutaciones que inhiben la hidrólisis de GTP, favoreciendo de 
esta manera el aumento en la concentración de ras p21-GTP. Esta situación actúa sobre 
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la célula tanto induciendo transformación morfológica como favoreciendo la pérdida de 
la inhibición por contacto (177,178). La hipótesis inicial de que una mutación ras podría 
preceder al desarrollo de una neoplasia fue formulada por Kumar y Barbacid (179), 
sugiriendo que las muestras de esputo podrían ser estudiadas para detectar la presencia 
de K-ras en células exfoliadas en la vía aérea. 
El más frecuentemente implicado en el cáncer de pulmón es el K-ras, del que se 
han descrito mutaciones puntuales en el codón 12 y ocasionalmente en los codones 13 y 
61. Se estima que un 30 % de los tumores humanos presentan un gen ras mutado. En el 
cáncer de pulmón su incidencia varía entre un 90% en el caso de los adenocarcinomas, 
en el 23% de los carcinomas de células grandes y entre un 8% en los carcinomas 
epidermoides. Estas mutaciones se han asociado a un peor pronóstico en los pacientes 
tratados quirúrgicamente, lo cual hace pensar en la necesidad de tratamientos 
complementarios a la cirugía en este grupo de pacientes. Estudios in vitro han 
demostrado que mutaciones en K-ras confieren una mayor resistencia al cisplatino y a la 
radioterapia a las líneas celulares portadoras (180).  
La mutación en K-ras se debe a la acción carcinogénica del benzopireno, que es 
un componente del humo del tabaco. Las mutaciones K-ras son más frecuentes en los 
tumores de pacientes fumadores (177,181), e igualmente en los exfumadores que han 
dejado el hábito tabáquico incluso durante más de 15 años; se trataría de una alteración 
irreversible.  
 
2. Oncogen myc:  
El gen myc codifica al menos tres tipos de proteínas c-myc, n-myc y l-myc. El 
oncogén c-myc situado en el cromosoma 8 codifica una fosfoproteína celular de 62 Kd, 
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que es inducida durante la proliferación celular. La afinidad de las proteínas myc por los 
ácidos nucleicos del ADN y su localización nuclear sugirieron el papel desempeñado 
por estas proteínas en el control de la expresión génica y de la replicación del ADN. 
La proteína myc parece ser una de las claves para el control de la proliferación 
celular. Los estudios realizados sobre la expresión del gen c-myc demuestra la 
existencia de una gran correlación entre la cantidad del ARN del del c-muc y el estado 
proliferativo de la célula. En condiciones normales este gen se activa por factores de 
crecimiento. Las líneas celulares que expresan c-myc presentan una independencia 
relativa a los factores de crecimiento para la proliferación y evitan la entrada de la 
célula en fase de reposo, manteniéndola permanentemente en proliferación activa. 
El mecanismo íntimo que explica la relación de myc con la proliferación no está 
claro, se ha propuesto que actúe como factor de transcripción, sin su interacción con 
proteínas reguladoras de la progresión del ciclo celular ó incluso una participación 
directa sobre la replicación del ADN. 
En el cáncer de pulmón se han visto alteraciones en los 3 componentes de la 
familia, de forma que hay amplificación en un 10% de carcinomas no microcíticos (en 
la mitad de los casos c-myc) y en el 10-40% de los microcíticos (en las dos terceras 
partes  de los casos c-myc), correlacionándose con peor pronóstico. También se 
encuentra más sobreexpresado en tumores tratados (28%) que en no tratados (182,183).  
 
3. Oncogen c-erbB-1: 
El gen erbB-1 codifica el factor de crecimiento epidérmico, una glucoproteína 
transmembrana de 170 kD, con actividad tirosincinasa intrínseca, cuya función esta 
relacionada con la activación de la transcripción. 
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4. Oncogen c-erbB-2/neu: 
El oncogén c-erbB-2 (al que también se le llama HER-2/neu) está localizado en 
el q21 del cromosoma 17 humano y codifica una proteincinasa de membrana 
denominada p185 con estructura de receptor de superficie celular para un factor de 
crecimiento, con un peso de 185 KDa. La activación del protooncogén se produce por 
una mutación puntual en el dominio transmembrana. 
Esta proteína es estructuralmente muy similar al EGFr y su expresión conduce a 
la activación de señales de proliferación al interior celular, incluso en ausencia del 
receptor de crecimiento específico. Además, se ha demostrado que las células del cáncer 
de pulmón producen un factor que se liga a su receptor y provoca una autoestimulación 
por vía autocrina (184). 
Se sobreexpresa en las fases iniciales de la transformación tumoral hasta en el 
25% de los carcinomas no microcíticos. Se expresa con niveles bajos en el tejido 
pulmonar normal, por las células ciliadas, los neumocitos tipo II y las glándulas de la 
submucosa bronquial. Se ha relacionado con la displasia bronquial (185). La 
sobreexpresión de la proteína p185 se relaciona con buen pronóstico en el CPNM según 
algunos estudios (186,187,188,189,190,191,192), pero no en otros (193,194,195, 
196,197,198,199,200). 
Se encuentra presenta en un 30% de los adenocarcinoma  y un 2% de los 
epidermoides según algunos trabajos, otros autores comunican cifras dispares: 81% y 
44% (201), 30% y 14% (195), 35% y 33% (202) respectivamente. 
También se ha encontrado aumento según estadios, así se observa una mayor  
sobreexpresión del oncogén c-erbB-2 en estadios II/III (81 y 87%) que en los I (50%) 
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(201), estos mismos datos son obtenidos por otros autores (203). Esta sobreexpresión 
parece correlacionarse con los carcinomas epidermoides que presentan ganglios 
positivos, mientras que en pacientes con adenocarcinomas, se encuentran tanto en 
aquellos que presentan ganglios positivos como en los que son negativos (201).  
Su sobreexpresión se ha relacionado también con una mayor resistencia de estos 
tumores al tratamiento con quimioterapia y radioterapia (204,205); esta resistencia 
podría abrir las puertas a una nueva terapia con anticuerpos monoclonales frente a c-
erbB-2. El trastuzumab, un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que 
reconoce el c-erbB-2 y por tanto bloquea su actividad, se encuentra en estudio (206). 
 
5.- Oncogen BCL-2: 
Pertenece a la familia de oncogenes que codifican proteínas relacionadas con la 
activación e inhibición de la apoptosis y se encuentra en el cromosoma 18. La 
formación de heterodímeros bcl-2/BAX inhibe la apoptosis y favorece la supervivencia 
de la célula, mientras que la formación de homodímeros BAX/BAX induce la apoptosis. 
La actividad de la proteína p53 provoca la formación de BAX, lo que termina 
favoreciendo la apoptosis. La expresión de bcl-2 está elevada en el 75% de carcinomas 
microcíticos y en el 95% de los no microcíticos, y se encuentra aumentada en células 
basales del epitelio peritumoral (207,208). 
 
6.- Oncogenes c-fos y c-jun: 
Codifican una proteína nuclear que forma un complejo denominado AP-1 con una 
zona específica de reconocimiento del ADN; se trata de otro factor de transcripción. Se 
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expresa tanto en el pulmón normal como en el carcinoma broncogénico. Su actividad 
parece estar relacionada con otros oncogenes como el ras (209, 210). 
7.- Oncogen c-raf-1: 
El protooncogen raf-1 se localiza en la región  3p25 y codifica una fosfoproteína 
con actividad tronina-serinquinasa implicada en la señal de transducción de varias vías 
mitógenas. Se expresa en el pulmón normal, en el carcinoma pulmonar de células 
pequeñas y en el no microcítico, donde presenta frecuentemente pérdida de 
heterozigosidad (211). 
 
B.- Genes supresores de tumor: 
La idea de que existen genes que inhiben la aparición de cánceres está implícita en 
la hipótesis de Theodor Boveri de 1903 sobre la existencia de ´´aumentos y también de 
pérdidas de cromosomas en las células cancerosas`` (212). Sin embargo, hubo que 
esperar muchos años antes del descubrimiento de deleciones del DNA en tumores 
humanos y de la correlación entre la pérdida de genes específicos y ciertos tipos de 
cánceres. La primera evidencia funcional de la existencia de genes cuyos productos 
pueden inhibir ó suprimir la proliferación de células cancerosas provino de los 
experimentos de Henry Harris y colaboradores (213). Estos investigadores fusionaron 
células normales con células cancerosas y estudiaron el comportamiento de las células 
híbridas así formadas. Éstas crecían y mantenían algunas características de las células 
cancerosas, puesto que su proliferación era independiente de anclaje a sustrato y además 
resultaba inhibida por el contacto con otras células, pero perdían la capacidad de 
producir tumores cuando eran inyectadas en animales. El hecho de que la fusión de una 
célula normal con otra cancerosa originara otra célula normal indicaba la existencia de 
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algún gen ó genes en la célula normal que suprimían el potencial tumorogénico de la 
célula cancerosa. Además, los mismos resultados se obtenían con células cancerosas 
obtenidas de cualquier tipo de tumor ó generadas por acción de cualquier agente 
carcinogénico. 
Las células cancerosas parecen haber perdido genes para el adecuado control de 
su proliferación y comportamiento. A estos genes se les ha llamado de diversas 
maneras: antioncogenes, oncogenes recesivos, genes de susceptibilidad al cáncer y, 
como ahora se prefiere, genes supresores de tumores. Esta hipótesis se reforzó al 
comprobarse que la revisión del fenotipo canceroso se perdía con el tiempo. Ello es 
debido a que las células híbridas, que contienen los cromosomas de la célula normal y 
de la célula cancerosa, pierden progresivamente cromosomas provenientes de la célula 
normal. Este descubrimiento permitió la identificación de los cromosomas donde se 
localizan los distintos genes supresores. La comprobación de estas predicciones se 
realizó mediante la fusión de minicélulas artificiales, que contienen un único 
cromosoma, con células cancerosas, lo que condujo a la localización de genes 
supresores en cromosomas específicos; esto fue demostrado por Weissman al fusionar 
minicélulas artificiales que contenían el cromosoma 11 con líneas celulares del tumor de 
Wilms comprobándose la supresión de la capacidad tumorogénica de éstas (214). 
A diferencia de los oncogenes, donde un solo alelo mutante afecta al fenotipo de 
la célula, la pérdida de la función de un gen oncosupresor sólo se produce cuando han 
mutado los dos alelos (individuos homozigóticos), ´´pérdida de heterocigosidad`` (215). 
Es decir, la forma mutada de un gen oncosupresor se expresa con carácter recesivo. Esto 
es así puesto que la mutación produce pérdida de función en la proteína, pero las 
moléculas de proteína sintetizadas a partir del alelo normal pueden suplir esa carencia, 
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al menos parcialmente. Al igual que en el caso de los oncogenes, la herencia de los 
genes oncosupresores mutados es la correspondiente a su carácter recesivo, pero sólo 
tiene lugar cuando la mutación ha afectado a células germinales 
La probabilidad de mutación somática en dos alelos de una misma célula es baja 
por lo que la homozigosis generada de novo es muy infrecuente; sin embargo, los 
individuos heterzigóticos en un gen supresor (que han heredado un alelo mutado) tienen 
predisposición a la aparición de cáncer, ya que sólo necesitan una mutación somática en 
el otro para perder totalmente la función de la proteína supresora.  
Dentro de este grupo de genes los mejores estudiados han sido: 
 
1.- Gen Rb-1 y gen p16: 
Ambos genes se encuentran muy relacionados entre sí. El gen del retinoblastoma 
(Rb-1) esta situado en la región q14.11 del cromosoma 13. Codifica una proteína de 110 
kD, denominada Rb, cuyo papel esta relacionado con la división celular; se encuentra 
activa en estado hipofosforilada, actuando como inhibidora en la fase G1. Se inactiva 
mediante hiperfosforilación, proceso regulado por la proteína p16 codificada por el gen 
del mismo nombre, localizado en el cromosoma 9p21. La disrupción en la función de la 
p16 impide el bloqueo de la fosforilación de la proteína Rb, que pasará al estado 
inactivo. La inactivación de p16 puede originarse por mutación de un alelo y delección 
del otro (¨pérdida de heterozigosidad¨), mutación puntual del alelo restante ó 
inactivación mediante mutilación del exón 1 del gen p16. En este sentido se ha descrito 
la inactivación de p16 por mutilación en las fases tempranas del desarrollo del 
carcinoma no microcítico, mientras que las delecciones y/ó las mutaciones en ambos 
alelos ocurren más frecuentemente en fases tardías y se correlacionan con baja 
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supervivencia a los 5 años, sugiriendo que, junto con el p53, es un fenotipo tumoral 
agresivo. La expresión de la proteína Rb está alterada en el 60-90% de carcinomas 
microcíticos y en un 15-30% de los no microcíticos, con más frecuencia en estadios III 
y IV (216, 217, 218, 219). La hipermetilación del exón 1 de p16 en el cáncer de pulmón 
también ha sido estudiada, encontrándose al menos en un 38 % de los carcinomas no 
microcíticos (47 % adenocarcinomas) y rara vez en microcíticos. Otra evidencia que 
relaciona el gen Rb con el desarrollo del cáncer de pulmón es la observación de que los 
portadores de una mutación germinal del gen Rb, parientes de pacientes con 
retinoblastoma, tienen una probabilidad 15 veces mayor de morir por cáncer de pulmón 
que la población general (220). Además, en estudios in vitro, la reintroducción en las 
células tumorales del gen Rb salvaje suprime el crecimiento de las células de los 
tumores microcíticos (221). 
 
2.- Gen p53: 
El gen p53, descubierto en 1979, es el gen más comúnmente alterado en multitud 
de cánceres humanos. Las alteraciones pueden ser adquiridas somáticamente ó 
transmitidas a través de la línea germinal (Síndrome de Li-Fraumeni) (222). 
La proteína p53 es una fosfoproteína nuclear de 393 aminoácidos y 53 kD de peso 
molecular (223). Está codificada por el gen supresor p53, localizado en la región 13.1 
del brazo corto del cromosoma 17 (223,224) de 16 a 20 kb de DNA. El gen está 
formado por 11 exones, interrumpidos por 10 intrones; el primer exón no codifica para 
la síntesis de la proteína y está seguido por un primer gran intrón de 8 a 10 kb antes de 
los exones 2 a 11. La proteína p53 contiene un dominio acídico N-terminal activador de 
la transcripción (aminoácidos 1-43), otro de unión a secuencias específicas de DNA que 
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hacen de p53 un factor de transcripción (aminoácidos 320-360), y otro caboxiterminal 
más inespecífico (aminoácidos 330-360) de modulación de la actividad transcripcional y 
de unión inespecífica a DNA y RNA. 
La mayoría de las mutaciones puntuales del gen que se encuentran en las células 
tumorales afectan al dominio central de unión al DNA de la proteína, y dentro de éste, a 
ciertas posiciones muy concretas ó ´´hot spots`` (puntos calientes) (222): los codones 
que codifican a los residuos 175, 248, 249, 273 y 282. 
La fosfoproteína p53 realiza diferentes funciones: 
- Detener el ciclo celular 
- Provocar apoptosis. 
- Inhibir el crecimiento tumoral. 
- Preservar la estabilidad genética. 
 
La proteína p53 es el paso central de la respuesta celular a una variedad de 
estímulos (225,226), entre los cuales se encuentran las lesiones del DNA, la hipoxia, el 
shock térmico, algunas alteraciones metabólicas y ciertas citokinas. Todos ellos pueden 
activar la proteína p53, y ésta inicia una serie de acontecimientos que culminan, bien 
con la detención del ciclo celular para permitir la reparación del daño celular, 
progresando posteriormente el ciclo de división celular ó bien con la muerte celular 
(apoptosis). Si existe alguna alteración oncogénica en estas células dañadas, se puede 
iniciar un proceso neoplásico. 
En circunstancias normales las células contienen bajos niveles de proteína p53, 
pero ante estímulos de estrés celular se produce el acúmulo ó la activación de p53 
(225,226), iniciándose así el ciclo de p53. Un ejemplo de esto es la rápida aparición de 
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niveles detectables de p53 en la epidermis y dermis superficial de los fibroblastos de la 
piel de un adulto normal cuando ha estado expuesto a dosis de radiación ultravioleta 
suficiente para causar una pequeña quemadura (227). 
La proteína p53 induce la transcripción de diferentes genes que controlan la 
parada del ciclo celular ó la apoptosis (228,229): 
 
- mdm-2: la proteína nuclear Mdm-2, parece ser crucial en el control de p53 y 
tiene un papel clave en el acúmulo de p53 en respuesta al estrés. Mdm-2 es una 
fosfoproteína compuesta por 491 aminoácidos que puede unirse a p53; no sólo 
bloquea su actividad biológica sino que también degrada a p53 por la vía de la 
ubiquitina. Mmd-2 puede considerarse un componente de la vía de p53 ya que su 
transcripción es estimulada por p53 y por ello actúa como un mecanismo de 
retrorregulación negativa controlando los niveles de p53 (230). 
- p21/waf1/Cip1: que es un inhibidor de los complejos ciclina/CDK (Cyclin-
Dependent Kinase), y que por tanto frena el ciclo celular en la fase G1 (231). 
- gadd45 (growth arrest and DNA damage-45): la proteína gadd45, al igual que 
p21, secuestra el PCNA, una subunidad de la DNA polimerasa δ, impidiendo de 
este modo la replicación. 
- bax: el gen bax codifica una proteína con homología a la proteína Bcl-2. Estas 
dos proteínas son críticas en la regulación del proceso apoptótico, Bcl-2 aumenta 
la supervivencia celular mientras Bax promueve la muerte celular (232). 
- IGF-BP3 (Insulin-like Growth Factor-Binding Protein-3): su proteína promueve 
la apoptosis por bloqueo de la actividad mitótica del factor de crecimento 
insulina-like. 
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Existen muchas evidencias de que la proteína p53 desempeña un papel importante 
tanto en la carcinogénesis como en la respuesta al tratamiento antitumoral (233). A 
través de la interrupción de la vía de apoptosis, la pérdida de la función de p53 puede 
conferir a la célula tumoral una gran resistencia a la radioterapia y a gran cantidad de 
fármacos antineoplásicos. 
En la investigación de p53 como factor pronóstico es importante analizar el 
método de detección de las aberrancias del gen. Existen diferentes técnicas que incluyen 
la electroforesis en gel para localizar fragmentos de ADN que poseen mutaciones 
(SSCP), secuenciación directa del gen p53, estudio genético de la función de 
transcripción del gen y análisis inmunoiluminométrico para detectar concentraciones 
anormalmente elevadas de la proteína. Normalmente la proteína p53 es prácticamente 
indetectable por técnicas que utilizan anticuerpos. Sin embargo, la proteína mutada 
resiste la degradación, lo que conduce a su sobreexpresión; así, en la proteína normal 
tiene una vida media de 6 a 20 minutos, mientras que la mutada es de 6 horas. El gran 
problema del análisis inmunoiluminométrico de la sobreeexpresión proteica reside en 
que no todas las alteraciones de p53 conducen a la sobreexpresión de la proteína. Se ha 
correlacionado la detección de la alteración en el gen con los resultados de 
cuantificación de la proteína sobreexpresada por métodos inmunohistoquímicos con un 
porcentaje del 65-70% en algunos trabajos (234). La influencia en el pronóstico del 
CPNM que pueda poseer la oncoproteína p53 ha sido objeto de muchos estudios aunque 
los resultados son todavía contradictorios. Existen trabajos que relacionan con un buen 
pronóstico el resultado negativo para p53 (193,235,236). Horio y col. estudiaron la 
importancia pronóstica de las mutaciones de p53 y la pérdida del alelo del cromosoma 
3p en 70 pacientes con CPNM sometidos a resección pulmonar, con intención curativa. 
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Detectaron mutaciones de p53 en el 50% de los casos y deleciones de 3p en el 49%. 
Demostraron un peor pronóstico en los estadios I y II de la enfermedad en aquellos 
pacientes que expresaban mutaciones de p53 con diferencias estadísticamente 
significativas respecto a los que no lo expresaban (237). No se demostró asociación 
entre la deleción del cromosoma 3p y el pronóstico de la enfermedad (238). Otros 
estudios tambien han demostrado correlación entre la positividad de p53 y un peor 
pronóstico (239). 
Las mutaciones se producen generalmente en la parte media del gen (codones 157, 
245, 248 y 273). Las mutaciones en el codón 157 parecen ser únicas en el cáncer de 
pulmón, íntimamente ligadas con los benzopirenos del tabaco, produciendo 
transversiones guanina-timina, de GC a TA. Los sujetos no fumadores que desarrollan 
cáncer de pulmón tienen otras mutaciones totalmente diferentes (240). El p53 puede 
también inactivarse por oncogenes víricos SV40, proteínas de adenovirus tipo5 y de 
HPV 16 y 18, y es probablemente el gen más frecuentemente mutado en el cáncer (241), 
en más del 50% de los carcinomas no microcíticos  (sobretodo en epidermoide y raro en 
adenocarcinoma broncoalveolar) y en más del 80% de los microcíticos (242). 
Igualmente se han documentado mutaciones de p53 en lesiones premalignas, la 
metaplasia y la displasia. Existen nuevos estudios en los que se relaciona la positividad 
de p53 con la aparición de ganglios positivos (243). En los tumores neuroendocrinos las 
mutaciones de p53 se observan en formas atípicas hasta en el 40% de los casos, con 
cierta relación entre la expresión y el comportamiento. 
El p53 también tiene interesantes relaciones con otros genes. La cooperación entre 
Rb y p53 determina si éste induce la detención en G1 ó la apoptosis en caso de daño del 
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ADN. Con la pérdida de Rb se inclina el balance hacia la apoptosis, un factor clave en 
la carcinogénesis. 
La suspensión del tabaco puede frenar la expansión de células anormales, pero las 
alteraciones genéticas son irreversibles. De hecho, en los sujetos exfumadores se 
encuentran pérdidas de heterozigosidad en el 62% de los casos; recientemente se han 
descrito en los brazos cromosómicos 3p y 9p, así como mutaciones del gen p53 en 
lesiones displásicas (verdaderas lesiones precancerosas) y en las hiperplasias 
adenomatosas atípicas (244). 
 
3.- Gen NM –23: 
El gen NM-23 esta localizado en el brazo largo del cromosoma 17 y codifica una 
proteína con actividad difosfatocinasa. Se ha comprobado que concentraciones bajas de 
la proteína NM-23 se realiza con un alto potencial metastásico en varios tumores. La 
deleción de un alelo de NM23 ha sido demostrada en adenocarcinomas de pulmón 
aunque no se ha visto correlación con la supervivencia (245). 
 
 
C.- Genes reparadores: 
El tercer grupo, genes reparadores de ADN, también se comportan con carácter 
recesivo (246): 
 
1.- Inestabilidad de microsatélites: 
Dentro del genoma humano existen unas cortas secuencias de bases repetidas, que 
se heredan de forma mendeliana y que se denominan microsatélites. Por su herencia de 
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tipo mendeliano forman parte de lo que se conoce como “huella dactilar genética” de 
todos los individuos. Los microsatélites son secuencias no codificadas para proteínas, 
constituidas por repeticiones de nucleótidos dispuestos en tandem, en un número 
variable. Estas secuencias repetitivas son polimórficas entre la población, es decir, la 
longitud de un microsatélite varía de unos individuos a otros. Es por ello que todo 
estudio de inestabilidad génica en cáncer debe realizarse comparando el material génico 
de tejido normal y tejido tumoral de un mismo paciente, y observar las posibles 
diferencias que se encuentran entre uno y otro. Estas secuencias son especialmente 
sensibles a deslizamientos de la ADN polimerasa durante la replicación, originándose 
en el ADN bucles de inserción y/o deleción (IDL) que contienen un número de 
múltiples variables de la unidad de repetición (247). En ausencia de esos mecanismos de 
reparación, los nucleótidos mal apareados que contienen los IDL pueden fijarse al 
genoma en la siguiente ronda replicativa produciendo el fenómeno de inestabilidad de 
microsatélites (inserciones y deleciones que alteran el patrón de bandas de ADN 
microsatélite correspondiente entre tejidos sanos y afectados de un mismo individuo). 
Este tipo de alteraciones fue descrito por primera vez por Perucho y col. (248) y pueden 
ser utilizadas para poner de manifiesto alteraciones en los genes implicados en los 
mecanismos de reparación postreplicativos. 
Existe inestabilidad genética de microsatélites en la mayoría de los cánceres 
humanos. Comparando la longitud de microsatélites del ADN de células tumorales con 
el ADN de células normales se observan con frecuencia en el ADN tumoral alelos 
extras de tamaño diferente que no se detectan en el ADN de las células no tumorales. La 
presencia de estos alelos de diferente tamaño corresponde a los denominados errores de 
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replicación. A veces, se puede demostrar la desaparición de alelos enteros en las células 
tumorales, que se denominan pérdidas alélicas. 
Existen numerosas dianas de inestabilidad genética definidas para el cáncer de 
pulmón. La mayoría de regiones alteradas descritas en los tumores pulmonares 
corresponden a genes supresores tumorales ó a zonas todavía no caracterizadas, pero en 
las que se sospecha de la existencia de algún otro gen supresor tumoral. 
Existen genes responsables de la inestabilidad de microsatélites. Entre los genes 
reparadores se han descrito el hMSH2, hMLH1, hPMS1 y hPMS2.  
En el cáncer de pulmón se ha descrito su mayor presencia entre los microcíticos y 
los de células grandes (249). 
 
2.- Pérdida de heterozigosidad: 
 Definimos como pérdida de heterozigosidad a la ausencia de uno de los dos 
alelos en el ADN tumoral con respecto al ADN de tejido no tumoral en un individuo 
que es heterocigoto para el carácter que queremos estudiar. El estudio de la pérdida de 
heterozigosidad en ciertas regiones cromosómicas se ha extendido a casi todos los 
tumores humanos y a casi todo el genoma. Una de las zonas más analizadas ha sido el 
brazo corto del cromosoma 3. 
En 1982, Whang-Peng realizó un análisis citogenético de 16 líneas celulares de 
carcinoma microcítico de pulmón. En los 16 casos se observó la existencia de una 
deleción en el brazo del cromosoma 3. Estos resultados se han repetido en otras series 
(250) y se ha confirmado que prácticamente la totalidad de los carcinomas de pulmón de 
células pequeñas presentan una pérdida en la región 3p14-25. Esto hace pensar en la 
posible existencia de un gen supresor para el cáncer microcítico de pulmón en dicha 
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zona, aunque también se ha encontrado pérdida de heterozigosidad en 3p en tumores 
renales y de mama. 
Dentro de esta región cromosómica la zona común que se ha encontrado 
delecionada en prácticamente todos los cánceres de pulmón microcíticos y en muchos 
no microcíticos es la próxima al locus ERBA2 (251). Se ha demostrado que el gen 
ERBA2 no es un gen supresor de tumores que intervenga en el cáncer de pulmón, 
aunque se sospecha que el oncogén supresor del cáncer de pulmón esta muy próximo al 
gen ERBA2. Prácticamente todos los carcinomas microcíticos de pulmón, y entre el 20 
y el 50% de los no microcíticos, presentan pérdida de heterozigosidad en este 
cromosoma (252).  
También en el cromosoma 5q existe una región con mayor probabilidad de 
pérdidas alélicas, la 5q13-31 (253). La pérdida de heterozigosidad en 5q es un marcador 
de la progresión de la enfermedad, al relacionarse más frecuentemente con los casos 
avanzados.  
En resumen, las pérdidas de heterozigosidad en el cromosoma 3 parecen tener 
importancia en el desarrollo del cáncer de pulmón, aunque la alteración exacta, su lugar 
en la secuencia y el grado de importancia están por definir. Otras regiones afectadas son 
8p, 9p y 11p en los carcinomas no microcíticos, y 5q, 13q y 17 q en los microcíticos. 




Los telómeros son porciones de ADN localizados en los extremos de los 
cromosomas, que tienen funciones diversas en la mitosis celular, ¨gastándose¨ con cada 
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una de ellas, de modo que son causa y ¨marca¨ del envejecimiento celular. Existe una 
ribonucleoproteína, la telomerasa, con actividad de polimerasa, capaz de añadir 
secuencias de aminoácidos a los terminales gastados del telómero, de modo que 
¨inmortaliza¨ a la célula. La actividad de la telomerasa en las células somáticas normales 
es muy baja ó nula, mientras que en determinadas líneas celulares, en las células 
germinales y en las células neoplásicas, es alta, lo que sugiere que la actividad de la 
telomerasa puede ser de gran importancia en la oncogénesis. La actividad de la 
telomerasa, ó el tamaño aumentado del telómero, se ha encontrado en casi todos los 
carcinomas microcíticos de pulmón y en más del 70% de los no microcíticos, e incluso 
su expresión puede correlacionarse con el potencial de malignidad de un tumor 
determinado. La actividad de la telomerasa se encuentra asociada a la pérdida alélica de 
algunos genes supresores, como es el caso de p53 y Rb. En algunos lesiones 
preneoplásicas del pulmón, como son la hiperplasia (aunque no en la hiperplasia 
adenomatosa atípica), la displasia y el propio carcinoma in situ, la actividad de la 
telomerasa está aumentada si bien no en el grado que se objetiva en la mayoría de los 
carcinomas invasores. 
Se necesitan 6 ó 7 mutaciones genéticas distintas para que una célula normal 
sortee el mecanismo de control orgánico y de lugar a una célula cancerosa. Si las 
mutaciones tienen lugar a un ritmo habitual, la probabilidad de que una misma célula 
sufra 6 mutaciones es muy raro. Sin embargo, en algunas situaciones se producen 
incrementos en el riesgo de acumular mutaciones. Tal sucede cuando la proliferación 
celular es suficiente para crear una gran población diana con alguna mutación, 
incrementando su frecuencia al alterar la estabilidad del cromosoma entero. 
Probablemente la mutación sencilla más común a todos los cánceres humanos es la del 
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gen p53 en 17p13, que está presente en la mayoría de los microcíticos (80%) y en 
menor porcentaje en los no microcíticos (50%), arrastrando pérdida de la función 
supresora tumoral, inhibiendo la apoptosis y favoreciendo la proliferación celular 
(255,256). 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
El cáncer de pulmón es el  tumor más frecuente en el mundo y el tercero en 
Europa, además del causante de una mayor mortalidad (1).  
El 80% de los tumores de pulmón corresponden a tumores no microcíticos, 
conocidos en la bibliografía como NSCLC (non-small-cell-lung-cancer). 
El tratamiento más eficaz para estos enfermos es la cirugía, aunque la resección 
completa sólo se puede realizar en menos del 25% de los pacientes en el momento del 
diagnóstico, y de los resecables entre un 30-70% de los casos recidivan y mueren por 
esta enfermedad. 
Así, parece obvia la necesidad de realizar un diagnóstico precoz en estos pacientes 
que permita la detección del tumor en un estadio más inicial subsidiario de un 
tratamiento quirúrgico con intención curativa. 
Los dos factores pronósticos tradicionalmente reconocidos han sido el tipo 
histológico y el estadio tumoral (TNM). Existen sin embargo, numerosos casos que se 
alejan de la evolución esperada tras la aplicación de estos factores pronósticos. Otros 
factores parecen pues influir en la agresividad de cada tumor independientemente del 
tamaño, la existencia ó no de adenopatías, la presencia ó no de metástasis y el tipo 
histológico. Un área con creciente interés ha sido la búsqueda de marcadores  tumorales 
secretados por las células neoplásicas, aunque no de forma exclusiva, capaces de añadir 
información pronóstica en la valoración del paciente. Además, el desarrollo de la 
biología molecular ha permitido conocer la existencia de múltiples oncogenes y 
oncoproteínas implicados en la aparición y el desarrollo de los tumores.  
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La elevación del antígeno carcinoembrionario (CEA) y el antígeno carbohidrato 
12.5 (CA 12.5), así como la sobreexpresión de las proteínas p53 y p185, codificadas por 
los genes p53 y c-erbB-2 respectivamente, son anomalías que se producen con 
frecuencia en el carcinoma no microcítico de pulmón. 
 
La hipótesis de nuestro trabajo se basa en que la presencia de estas alteraciones 
biológicas puede relacionarse con una situación de mayor agresividad tumoral, 
independientemente del tipo histológico y del estadio tumoral, y quizás una diferente 















Con el propósito de analizar la utilidad pronóstica de estos marcadores tumorales 
y oncogenes en pacientes intervenidos de cáncer de pulmón no microcitíco con 
intención curativa, se desarrolló un estudio multicéntrico de cohorte clínica y 
prospectivo,  planteándose los siguientes objetivos: 
 
 
1. Analizar las concentraciones séricas preoperatorias de los marcadores tumorales 
CEA y CA 12.5. 
 
 
2. Analizar las concentraciones en tejido de la proteína p53 (codificada por el gen 
supresor p53) y de la proteína p185 (codificada por el oncogen c-erbB-2). 
 
 
3. Establecer la relación entre las concentraciones de los marcadores tumorales en 
suero CEA y CA 12.5 con otras variables pronóstico como son: el tamaño, el 
tipo histológico, el grado de diferenciación y el estadio tumoral (TNM). 
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4. Establecer la relación entre la sobreexpresión de p53 y p185 en tejido con otras 
variables pronóstico como son: el tamaño, el tipo histológico, el grado de 
diferenciación y el estadio tumoral (TNM). 
 
 
5. Conocer la relación existente entre los niveles en suero de los marcadores 
tumorales CEA y CA 12.5 y la sobreexpresión de las proteínas p53 y p185 en 
tejido, con la supervivencia de los pacientes del estudio.  
 
 
6. Conocer la relación existente entre las concentraciones en suero de los 
marcadores tumorales CEA y CA 12.5 y la sobreexpresión de las proteínas p53 




7. Determinar el valor predictivo de las variables clínicas y de los marcadores 
tumorales CEA, CA 12.5, p53 y p185 en relación con el riesgo de fallecer 
mediante un análisis multivariante. 
 
 
8. Determinar el valor predictivo de las variables clínicas y de los marcadores 
tumorales CEA, CA 12.5, p53 y p185 en relación con el riesgo de recidiva (local 
y/ó metástasis) mediante un análisis multivariante.













































PERIODO Y LOCALIZACIÓN DEL ESTUDIO: 
 
Este proyecto de tesis doctoral se ha basado en un estudio multicéntrico de 
cohorte clínica y prospectivo realizado con pacientes intervenidos con el diagnóstico de 
cáncer de pulmón no microcítico en el Servicio de Cirugía General 2 (Unidad de 
Cirugía Torácica) del Hospital Clínico San Carlos de Madrid, en el Servicio de Cirugía 
Torácica del Hospital de Cruces de Baracaldo y en el Servicio de Cirugía Torácica del 
Hospital Dr. Negri de Gran Canarias. 
El periodo de reclutamiento es desde Enero de 1997 a Octubre de 1998 y el 
periodo de seguimiento es desde Octubre de 1998 a Enero de 2003. 
La mediana de seguimiento fue de 34 meses y sólo un 25% de los pacientes 
fueron seguidos por encima de los 71 meses, con lo que se decidió el límite de la 
inferencia en 48 meses, para obtener un buen tamaño muestral en las conclusiones. 
Toda la información se centralizó en el Centro Nacional de Epidemiología del 
Instituto de Salud Carlos III. 
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POBLACIÓN DEL ESTUDIO: 
 
1.- Muestra poblacional: 
Nuestra serie está compuesta por pacientes con diagnóstico anatomopatológico de 
carcinoma broncogénico no microcítico intervenidos con intención curativa. 
Aquellos pacientes que no cumplieron ó sufrieron alguna de las siguientes 
circunstancias clínicas fueron rechazados para el estudio: 
• Pacientes con estadio tumoral IIIB no resecables y estadio IV. 
• Mortalidad peroperatoria (durante los 30 primeros días postoperatorios). 
• Mortalidad postoperatoria por causas no relacionadas con su patología tumoral 
pulmonar. 
• Tratamiento con Radioterapia y/ó Quimioterapia neoadyuvante. 
 
La población final de nuestro estudio se compone de 168 pacientes, con una edad 
media de 62 años (rango entre 33 y 82 años). 
 
Su distribución por género fue: 153 varones (91,1%) y 15 mujeres (8,9%) (ver 
figura 11). 







Figura 11. Distribución de la serie por género. 
 
 
2.- Características de los tumores y tratamiento: 
La distribución de las lesiones según su localización fue: 
• Lóbulo superior derecho: 44 (26,2%). 
• Lóbulo medio: 10 (6,0%).    
• Lóbulo inferior derecho: 18 (10,7%). 
• Lóbulo superior izquierdo: 47 (28,0%). 
• Lóbulo inferior izquierdo: 16 (9,5%). 
• Bronquio principal derecho: 9 (5,4%). 
• Bronquio principal izquierdo: 11 (6,5%). 
• Localización múltiple derecha: 8 (4,8%). 
• Localización múltiple izquierda: 2 (1,2%). 
• Localización múltiple bilateral: 3 (1,8%).  
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Los tumores presentaron diferentes tamaños, por lo que se agruparon en dos 
grupos para su estudio: lesiones menores de 2 cm. que se observaron en 9 pacientes 
(5,4%) y lesiones mayores ó iguales a 2 cm. en 159 pacientes (94,6%). 
 
La distribución según el diagnóstico anatomopatológico de acuerdo con la OMS-
1999 (32) fue: 107 casos con carcinoma epidermoide (63,7%), 42 adenocarcinomas 
(25,0%), 10 carcinomas de células grandes (6,0%), 5 adenoca. bronquioalveolares 
(3,0%) y 4 que se incluyeron como ´´otros´´ tipos histológicos, y que tras revisar la 
serie, todos los tumores incluidos en este último grupo resultaron ser tumores 


















Figura 12. Distribución de la serie según el tipo histológico. 
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Según el grado de diferenciación, los tumores se subdividieron en: bien 
diferenciados en 63 casos (37,5%), moderadamente diferenciados en 64 (38,1%), 


















Figura 13. Distribución según el grado de diferenciación. 
 
 
La distribución por estadios tumorales se realizó según la clasificación TNM de 
Mountain de 1997 (96), dividiéndose en (figura 14): 
• Estadio I: 81 pacientes (48,2%). 
• Estadio II: 46 pacientes (27,4%). 
• Estadio IIIA: 36 pacientes (21,4%). 
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• Estadio IIIB: 5 pacientes (3,0%): tres pacientes fueron T4 por nódulos en el 











I II IIIA IIIB
 
Figura 14.  Estadificación TNM. 
 
Todos los pacientes fueron sometidos a tratamiento quirúrgico, siendo las 
resecciones más frecuentes, la lobectomía: 96 pacientes (57,1%) y la neumonectomía: 
53 (31,5%), en ambos casos con linfadenectomía mediastínica homolateral sistemática; 
en los demás pacientes se realizó segmentectomía: 9 pacientes (5,4%), bilobectomía: 8 
(4,8%) y en dos una resección atípica (1,2%). La segmentectomía y la resección atípica 
se realizaron principalmente en tumores T1 y T2 N0 M0, y/ó en pacientes con función 
pulmonar limitada que no podían tolerar una resección mayor. 
Tras la intervención quirúrgica se indicó tratamiento adyuvante con quimioterapia 
(QT) en 14 pacientes (8,3%), con radioterapia (RT) en 54 (32,1%) y en 10 pacientes 
(5,4%) ambas. De los tratados con QT: 2 en el estadio IB, 4 en el IIB y 8 en el IIIA. En 
los tratados con RT: 25 en el IIB y 29 en el estadio IIIA. En los tratados con QT+RT: 2 
del estadio IIB y 8 en el IIIA. 





La recogida de datos se realizó en tres momentos del estudio; los primeros 
previamente a la intervención quirúrgica, luego durante el periodo postoperatorio 
inmediato y por último durante el seguimiento de los pacientes. 
 
1.- Fase preoperatoria: 
Previamente a la cirugía, se realizó a todos los pacientes un estudio diagnóstico 
para determinar su estado general (preoperatorio, preanestesia y pruebas funcionales 
respiratorias) y su diagnóstico de cáncer de pulmón. 
Los pacientes que presentaban alguno de lo criterios de exclusión definidos 
previamente fueron eliminados del estudio. 
Se procedió a la extracción de una muestra de sangre (10 c.c.) en todos los 
pacientes incluidos. La extracción se realizó por la mañana (8-9 a.m.) previo a cualquier 
tratamiento médico-quirúrgico, encontrándose el paciente en ayunas. Se determinaron 
en estos sueros los marcadores tumorales del estudio: el CEA y el CA 12.5. 
 
2.- Fase operatoria: 
Durante el acto quirúrgico se extrajeron dos muestras de tejido de cada paciente: 
una de tejido tumoral y otra de tejido pulmonar sano separada al menos 10 cm. del 
borde del tumor, siempre que fuera posible. Las muestras fueron lavadas con abundante 
suero fisiológico con objeto de limpiar los restos de sangre y moco y se eliminó la 
grasa. Una vez identificadas adecuadamente, se introdujeron en un bote de plástico y se 
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congelaron introduciéndolas en un termo con nitrógeno líquido, no sobrepasando nunca 
los cinco minutos entre la extracción y el momento de la congelación. A continuación 
las piezas se depositaban en un congelador a –80º C, hasta su procesamiento definitivo. 
Estas muestras fueron analizadas posteriormente en un mismo centro. 
 
3.- Fase postoperatoria: 
Para analizar la posible influencia pronóstica del análisis de los marcadores 
tumorales elegidos, se confeccionó una hoja de reclutamiento y otra de seguimiento: 
 
A.- Hoja de reclutamiento: 
Se dividió en varios apartados:  
• Centro Hospitalario. 
• Datos personales del paciente: se registraron su nombre, dirección, edad y sexo. 
• Datos quirúrgicos: recogiendo la fecha de la intervención y el tipo de cirugía. 
• Datos anatomopatológicos: el tamaño (en centímetros), la localización del 
tumor, el tipo histológico, la afectación ganglionar y el grado de diferenciación 
del mismo. 
• Clasificación tumoral por estadios (TNM - Mountain 1997). 
• Tratamiento adyuvante con RT y/ó QT.  
 
B.- Hoja de seguimiento: 
Se realizó el seguimiento mediante revisiones periódicas cada 3 meses los dos 
primeros años y cada 6 a partir del tercero. 
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Durante el seguimiento se realizó un examen clínico, un análisis básico y una 
determinación de marcadores tumorales séricos. Como exámenes complementarios se 
realizaron una radiografía de tórax alternando con TAC cada 3 meses los dos primeros 
años y cada seis meses hasta finalizar el seguimiento. Se completó con broncoscopia 
cuando existía sospecha de recidiva. 
En esta hoja de seguimiento se anotaron:  
• Fecha de visita. 
• Exploración física. 
• Análisis y marcadores tumorales. 
• Radiografía de tórax. 
• Resultados de TAC y broncoscopia. 
• Recidiva: anotando el tipo (recidiva local y/ó metástasis), su localización, fecha 
de sospecha, técnica diagnóstica de confirmación y su tratamiento si existió 
(cirugía, RT y/ó QT). 
Se consideró como recidiva locorregional la presencia de lesiones tumorales en 
el mismo pulmón y/ó la presencia de enfermedad ganglionar en el mediastino 
homolateral. Se definió como metástasis a la aparición de enfermedad tumoral 
en el pulmón y/ó en el mediastino contralateral y/ó las lesiones en otros órganos 
con el mismo diagnóstico anatomopatológico. 
• Fecha y causa de defunción. Se definió como muerte en nuestro estudio al 








1.- Estudio histopatológico: 
El estudio anatomopatológico se realizó por un mismo patólogo especialmente 
para este estudio. El análisis histológico de los carcinomas broncogénicos resecados con 
intención curativa comenzó con el estudio macroscópico de la pieza y la selección de las 
muestras para la microscopía óptica, incluyendo al menos dos cortes de la masa 
tumoral. Los ganglios linfáticos y áreas de posible infiltración se seleccionaron de 
forma individualizada. La muestra destinada al estudio histopatológico fue fijada 
inmediatamente en formol al 10% durante 12 horas, incluida en parafina y teñida con la 
técnica convencional de Hematoxilina-eosina. 
En cada tumor se determinó el tamaño, tipo histológico (clasificación de la OMS 
de 1999) (32), el grado de diferenciación y el estadio tumoral (según la clasificación de 
Mountain de 1997). 
 
 
2.- Determinaciones séricas (CEA y CA 12.5): 
Se procedió a la extracción de una muestra de sangre venosa con sistema de vacío 
de aproximadamente 10 cc., que fue transferida a un tubo de vidrio; tras lo cual se 
centrifugó a 3000 r.p.m. para obtener el suero. De estas muestras de suero se separaron 
tres alícuotas que se conservaron hasta su procesamiento a 4º C. 
En el laboratorio central se analizaron las concentraciones séricas preoperatorias 
de CEA y CA12.5. Para su determinación se empleó el test CEA y el test CA 12.5  
(Cobas Core EIA, Roche Diagnostics GMBH, Mannheim, Germany). Consisten en un 
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enzimoinmunoanálisis en fase sólida basado en el sistema de doble anticuerpo "sandwich" 
con dos anticuerpos monoclonales de ratón altamente específicos, contra CEA ó CA 12.5. 
Las muestras, controles y standards se incuban en una sola etapa con bolas 
cargadas de anticuerpos monoclonales anti-CEA ó anti-CA 12.5 (M-II) de ratón y un 
segundo anticuerpo monoclonal anti-CEA ó anti-CA 12.5 (OC 12.5) de ratón fijado de 
forma covalente a peroxidasa de rábano picante. Durante la incubación, los marcadores 
reaccionan simultáneamente con el anticuerpo fijado a la bola y con el conjugado, 
formando así un complejo "sandwich". Tras el lavado, las bolas se incuban con una 
solución de sustrato enzaimático. La coloración resultante es una medida directa de la 
peroxidasa anti-CEA ó anti-CA 12.5 fijada. La intensidad de la coloración producida 
por la reacción enzimática es proporcional a la concentración de CEA ó de CA 12.5 de 
las muestras. 
Los reactivos empleados son: 
• 50 μl muestra. 
• 50 μl calibradores de concentraciones de CEA: 0, 2.5, 5, 10, 20 y 50. 
      50 μl calibradores de concentraciones conocidas de CA 12.5: 0,60,180 y 540 U/ml. 
• 50 μl control. 
• 1 esfera recubierta de anticuerpo monoclonal anti-CEA de ratón ó anti-CA 12.5 II 
de ratón. 
• 200 μl conjugado anti CEA ó anti CA 12.5 II monoclonal de ratón. 
• 250 ml (CEA) ó μl (CA 12.5) de solución sustrato. 
• 1 ml ácido sulfúrico. 
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El ensayo consiste en: 
1º Calentar los reactivos y las muestras a temperatura ambiente mezcladas bien. 
2º Preparar los tubos por duplicado y añadir 50 μl de muestra, control y standard. 
3º Añadir 200 μl de conjugado anti-CEA ó anti CA 12.5 II. 
4º Añadir una esfera recubierta de anti-CEA ó anti CA 12.5 II. 
5º Incubar a 37ºC en agitación durante 30 minutos. 
6º Lavar los tubos con las esferas con 3-5 ml. de agua destilada ó desionizada. 
7º Añadir 250 ml (CEA) ó  μl (CA 12.5) de solución sustrato a todos los tubos. 
8º Incubar a 37ºC durante 15 minutos protegiéndolas de la luz directa en placa de 
agitación.  
9º Detener la reacciones añadiendo 1 ml. de ácido sulfúrico a cada tubo. 
10º  Mezclar bien y medir en un fotómetro a 450 nm. las absorbancias de los controles. 
Detener la reacciones añadiendo 1 ml. de ácido sulfúrico a cada tubo. 
11º  Construir la curva standard, registrando las absorbancias de los standards de 
CEA ó de CA 12.5 II en función de las concentraciones conocidas de ellas. 
 
CEA: si el valor es superior a 50 μl, ésta se  diluye con standard cero y se repite la 
determinación multiplicando su resultado por el factor de dilución utilizado. 
CA 12.5: si el valor de una muestra fue superior a 540 U/ml, ésta se diluye con 
standard cero y se repitió la determinación multiplicando su resultado por el factor de 
dilución utilizado. 
Los resultados obtenidos de CEA se calcularon en ng/ml y el punto de corte (cut-
off) empleado en el estudio fue de 5 ng/ml. 
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Los resultados obtenidos de CA 125 se calcularon en U/ml y el punto de corte 
empleado (cut-off) fue de 15 U/ml (154). 
 
 
3.- Determinaciones tisulares (oncogenes p53 y c-erbB-2):  
Las muestras obtenidas de tejido durante la intervención quirúrgica fueron 
analizadas por un especialista específico para el estudio. Las alteraciones en los 
oncogenes p53 y c-erbB2 se estudiaron determinando la sobreexpresión de las proteínas 
codificadas por los mismos, es decir, las proteínas p53 y p185, empleando un método 
inmunohistoquímico.     
Las técnicas inmunohistoquímicas permiten la identificación de un constituyente 
de la célula ó del tejido in situ mediante una reacción inmunológica en la que la 
molécula a localizar actúa como antígeno en la reacción. 
 
A.-) El procedimiento que hemos seguido en este estudio fue el siguiente: 
Se emplearon las muestras de tumor incluidas en parafina recogidas durante el 
acto quirúrgico. De cada bloque seleccionado se realizaron cortes de tres micras de 
grosor, inmediatamente antes de iniciar la técnica fue necesario desparafinarlos e 
hidratarlos. Para mejorar la tincion, las muestras se trataron previamente en un horno de 
cocción hirviendo durante 5 minutos a una temperatura superior a 130ºC. 
Posteriormente se realizó la incubación de los cortes histológicos con el anticuerpo 
primario correspondiente, para la  proteína p53 (DO7; Biogenex) ó para la proteína 
p185 (Her-2/neu, clon CB11; Biogenex). El complejo antígeno-anticuerpo se visualizó 
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utilizando la técnica de coloración streptavidina-biotina-fosfatasa alkalin (Kit Mlink, 
MD) y Fast Red como cromógeno. Se empleó la hematoxilina como contratinción de 
los cortes y la elaboración de las muestras fue llevada a cabo utilizando OPTIMA PLUS 
v 2.7 (Menarini Diagnostics). Las preparaciones fueron evaluadas al microscopio 
(LLABORLUX 12; Leitz) por un unico patólogo, el cual desconocía los datos clínicos 
de los pacientes. 
 
B.-) Valoración de los resultados: 
La tinción inmunohistoquímica se evaluaba por la coloración parduzca observada 
en las células neoplásicas. 
 
1.- Sobreexpresión de p53: se realiza una valoración semicuantitativa de los 
resultados obtenidos y se considera el porcentaje de núcleos teñidos de la siguiente 
forma: 
• 0 = 0-5 %. 
• ´´ + ´´ = 5-40 %. 
• ´´ ++´´ =  40-70 %. 
• ´´ +++ ´´ = > 70 %. 
Como controles positivos se utilizaron muestras de positividad conocida, 
empleando cortes histológicos de un adenocarcinoma de colon. 
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2.- Sobreexpresión de p185: se realiza una valoración semicuantitativa de los 
resultados obtenidos y se considera el porcentaje de membrana completa teñida de la 
siguiente manera: 
• 0 = 0-5 %. 
• ´´ + ´´ = 5-40 %. 
• ´´ ++´´ =  40-70 %. 
• ´´ +++ ´´ = > 70 %. 
Como controles positivos se utilizaron muestras de positividad conocida, 
empleando cortes histológicos de un adenocarcinoma de mama. 
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METODOLOGÍA ESTADÍSTICA: 
   
El diseño del trabajo es el de un estudio multicéntrico de cohortes prospectivo. La 
población diana son los 168 pacientes del estudio.  
Las variables cualitativas se presentan con su distribución de frecuencias. Las 
variables cuantitativas se resumen en su media y desviación estándar (DE).  
Se obtuvieron los porcentajes de los cuatro marcadores (niveles séricos de CEA y 
CA 125, y las concentraciones tisulares de las proteínas p185 y p53) y se realizó la 
comparación entre la prevalencia de las alteraciones y las distintas variables clínicas 
cualitativas. Se evaluó la asociación entre variables cualitativas con el test de χ2  de 
Pearson ó prueba exacta de Fisher, en el caso de que más de un 25% de los esperados 
fueran menores de 5. En el caso de variables ordinales se contrastó la hipótesis de 
tendencia ordinal de proporciones.  
Se estimaron las funciones de supervivencia por el método de Kaplan-Meier para 
las variables independientes para el estudio de los eventos: muerte y recidiva. Se 
presentan las gráficas de las  curvas estimadas y la mediana de la distribución junto a su 
intervalo de confianza.  La comparación de las funciones de supervivencia de los 
distintos subgrupos se realizó mediante el test exacto de Breslow. Consiste en comparar 
el número de eventos observados en cada uno de los subgrupos con el número de 
eventos esperados  en el caso de que la distribución de la variable dependiente fuera la 
misma en todos las categorías ( hipótesis nula ).  
Se ajustó un modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox. Este modelo 
permite identificar y evaluar la relación entre un conjunto de variables explicativas y el 
tiempo de ocurrencia de un evento (muerte y recidiva) y también predecir el tiempo de 
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supervivencia de un determinado sujeto a partir de los valores que toma en las variables 




Tasa de riesgo de un sujeto, con valores X=(x1; x2; …;xp) en las variables 
explicativas, en el instante t. Es la variable respuesta que se modeliza. Representa el 
riesgo de fallecer (ó de perder el injerto) en el instante t, de los sujetos que tienen un 
determinado patrón de valores x en las variables explicativas. 
Función exponencial, cuyo exponente es la combinación lineal, sin término 
constante, de las p variables explicativas Xi. 
Función de riesgo de referencia (“baseline” ó “underlying hazard function”), que 
sólo depende del tiempo, llamada así porque representa las tasas instantáneas de riesgo 
de un sujeto hipotético con valor 0 en todas las variables predictivas.   
 
Se evaluó la existencia de interacciones, introduciendo las variables 
independientes multiplicativas con pruebas de significación estadística y se mantienen 
en el modelo los términos de interacción estadísticamente significativos. Se presentan 
las “razones de tasas” (HR) ajustadas junto a sus intervalos  de confianza al 95% (IC 
95%). La interpretación de los parámetros del modelo con signos positivos indica un 
aumento de la tasa instantánea de riesgo, es decir, un peor pronóstico del sujeto para un 
( ) ( ) ( ) ( )h t X h t e h t eX x x x xp p; * *' ...= = + + + +0 0 1 1 2 2 3 3β β β β β
( )h t X;
e Xβ '
( )h t0
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valor alto de la variable x. Un parámetro β con signo negativo indica mejor pronóstico 
para un valor alto en la variable x. La contribución de una variable x se valora con el 
exponente eβ, que es el factor por el cual se multiplica la tasa de riesgo instantáneo de 
un sujeto cuando la variable x se incrementa en una unidad. Este exponente se interpreta 
como el riesgo relativo en el instante t de los sujetos. En variables dicotómicas es pasar 
de la ausencia (0) a la presencia (1) del factor x. En variables cuantitativas el incremento 
lineal de la tasa de riesgo cuando se incrementa la variable x en una unidad. Este 
aumento es proporcional en todos los valores que toma la variable. Por ejemplo la edad, 
el incremento ó decremento es igual de  pasar de 34 a 35 años que de 50 a 51 o de 67 a 
68 años. En variables policotómicas (más de dos categorías) una categoría se toma 
como referencia y por lo tanto el RR es de 1. El resto de las categorías se comparan 
frente a la de referencia.  
Los supuestos básicos que deben de cumplir los datos para poder aplicar dicho 
modelo son sobre todo de la parte paramétrica ya que la contribución de las diferentes 
variables explicativas en la predicción de la supervivencia, ó más precisamente, de la 
tasa instantánea de riesgo, es la misma en cualquier momento de tiempo de seguimiento. 
La parte no paramétrica del modelo no impone ningún supuesto sobre la forma de 
distribución de los tiempos de supervivencia. 
En todos los casos se comprobó la distribución de la variable frente a los modelos 
teóricos y se contrastó la hipótesis de homogeneidad de variancias. 
En todos los contrastes de hipótesis se rechazó la hipótesis nula con un error de 
tipo I ó error α menor a 0.05. 
 
 




Todos los datos fueron incluidos en una base de datos prospectiva y analizados en 
un ordenador personal, el paquete informático utilizado para el análisis fue SPSS para 
Windows versión 12.0.   
 






















RESULTADOS                                  
  146
 
IV.1.- RESULTADOS GENERALES 
 
En el estudio se incluyeron 168 pacientes intervenidos por carcinoma no 
microcítico de pulmón con intención curativa.  
El seguimiento mediano de los pacientes fue de 34 meses, con un rango 
intercuartil de 29 a 71meses (RIQ 29-71).  
Durante el seguimiento global se observaron 70 fallecidos en relación con el 
cáncer de pulmón (41,7%), encontrándose vivos 98 pacientes (58,3%). La supervivencia 
global a los 48 meses, realizada por el mismo método, fue del 61% (figura 15). 
Se detectaron 89 casos (52,9%) de recidiva de la enfermedad, 30 pacientes 
(17,9%) en forma de recidiva locorregional y 59 con metástasis (35,1%). En 13 casos se 
apreció recidiva por ambas circunstancias (7,7%). En nuestro tabajo se englobaron las 
recidivas y las metástasis en un mismo grupo de análisis. Se estudió la probabilidad de 
permanencia libre de enfermedad que fue del 55 % a los 48 meses (figura 16). 
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       Figura 16. Intervalo libre de enfermedad. Curva de Kaplan-Meier. 
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IV.2.- INCIDENCIA DE LOS MARCADORES TUMORALES 
ESTUDIADOS 
 
MARCADORES TUMORALES SÉRICOS: 
Resultados de las determinaciones de CEA: 
Los niveles séricos de CEA fueron mayores ó iguales a 5 ng/ml en 45 pacientes  
(27,6%) y menores en 118 casos (72,4%) (figura 17). 
 
Resultados de las determinaciones de CA 12.5:  
En relación al CA 12.5, se obtuvieron niveles séricos mayores ó iguales a 15 U/ml 
en 22 pacientes (14,1%) y menores en 134 (85,9%) (figura 17). 
 
MARCADORES TISULARES: 
Sobreexpresión de la proteína p-53: 
El resultado de p53 resultó positivo en 90 pacientes (60,8%) y negativo en 58 
(39,2%) (figura 17). Se observa que la gran mayoría (un 78,88%), presenta positividad 
con 3+, por lo que se decidió analizar los datos como positivo ó negativo. 
 
Sobreexpresión de la proteína p-185: 
Se presentó sobreexpresión de la proteína p185 en 37 pacientes (25,9%) y un 
resultado negativo en 106 casos (74,1%) (figura 17). Al analizar la postividad de p185, 
el 5% lo eran por 2+ ó 3 +, por lo que se decidió registrar los datos como positivo ó 
negativo.    

























Figura 17. Incidencia de los marcadores tumorales. 
<5ng/ml 118 72,4% - 58 39,2% 
CEA 
≥5 ng/ml 45 27,6% 
p53 
+ 90 60,8% 
<15 U/ml 134 85,9% - 106 74,1% 
CA 12.5 
≥15 U/ml 22 14,1% 
p185 
+ 37 25,9% 
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IV.3.- RELACIÓN ENTRE LOS MARCADORES Y LAS 
VARIABLES CLÍNICO-PATOLÓGICAS 
 
Se estudió la posible relación entre los marcadores y las siguientes variables 




ANTÍGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA) (ver tabla VI):  
 
Se observó un resultado positivo del CEA (≥5 ng/ml) en un paciente con tamaño del 
tumor menor de 2 cm. (14,3%) y en 44 con tamaño mayor ó igual a dicha cifra (28,2%). 
No se objetiva asociación estadística entre el tamaño del tumor y las cifras del CEA (p=  
0,4). 
La distribución según el tipo histológico fue: 23 pacientes con diagnóstico de 
carcinoma epidermoide con cifras ≥5 ng/ml del CEA (22,3%), 16 adenocarcinomas 
(39%), 4 carcinomas de células grandes (40%), uno ad. bronqioalveolar (20%) y uno 
adenoescamoso (25%). No existe asociación  estadística (p= 0,28). 
Según el grado de diferenciación, en el grupo de tumores bien diferenciados 
presentaron niveles de CEA ≥5 ng/ml 13 pacientes (21%), entre los moderadamente 
diferenciados 61 pacientes (29,5%), 10 pobremente diferenciados (33,3%) y 4 
indiferenciados (40%). No presenta asociación estadística (p= 0,4). 
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La distribución de los tumores según el estadio tumoral fue: 23 pacientes en 
estadio I con cifras de CEA ≥5 ng/ml (30%), 8 en estadio II (17,3%), 13 en estadio IIIA 
(37,1%) y uno en estadio IIIB (20%). No existiendo asociación estadística (p= 0,2) 
(figura 18). Cuando analizamos los estadios entre sí, se observa que la relación entre los 
estadios II y IIIA sí es estadísticamente significativa (p< 0,05) cuando el CEA es mayor 
ó igual a 5 ng/ml. 
Se analizaron los pacientes en estadio IIIA en función de su afectación ganglionar. 
Así, se distribuyeron en dos grupos: los estadio IIIA no N2 y los pacientes en estadio 
IIIA por N2. Los resultados fueron, con CEA ≥5 ng/ml: 0 pacientes IIIA no N2 y 13 en 
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Tabla VI. Relación entre las variables clínico-patológicas y los niveles de CEA. 
 
Variable              Categoría                CEA ≥ 5ng/ml          %               p 
 
 
Tamaño                    < 2 cm.                                   1                         14,3            0,420                   
                                 ≥ 2 cm.                                 44                         28,2      
 
Histología                Epidermoide                         23                         22,3            0,284 
                                 Adenocarinoma                    16                            39 
                                 Ca. cél. grandes                      4                            40 
                                 Ad. Bronq.                              1                            20 
                                 Adenoescamoso                      1                            25 
               
Grado de                   BD                                        13                            21           0,434  
diferenciación           MD                                       18                         29,5 
                                  PD                                        10                         33,3 
                                  Ind.                                         4                            40 
 
Estadio tumoral *      I                                            23                            30           0,227 
                                  II                                             8                         17,3 
                                  IIIA                                       13                         37,1 
                                  IIIB                                         1                            20 
                    
Estadio IIIA              N2 (-)                                      0                              0           0,048 
                                  N2 (+)                                   13                         43,3 
______________________________________________________________________ 
 
* Estadio tumoral: II vs. IIIA (p< 0,05). 


































Figura 19. Relación entre el estadio tumoral  IIIA y los niveles de CEA. 
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CARBOHIDRATO 12.5 (CA12.5) (ver tabla VII): 
 
En cuanto al tamaño del tumor, ningún paciente con tumor menor de 2 cm. tuvo 
CA 12.5 ≥15 U/ml y entre los mayores ó iguales a 2 cm., lo presentaron 22 (14,7%). No 
existe asociación estadística (p= 0,27). 
Según el tipo histológico la distribución fue: 14 tumores tipo epidermoide tuvieron 
cifras de CA 12.5  ≥15 U/ml (14,1%), 6 tipo adenocarcinoma (15,8%), uno de células 
grandes (10%), un paciente con ad. bronquioalveolar (20%) y ninguno dentro del grupo 
de adenoescamosos. No se evidencia asociación estadística (p= 0,9). 
En cuanto al grado de diferenciación; en el grupo de los bien diferenciados 4 
pacientes presentaron niveles de CA 12.5 ≥15 U/ml (6,4%), 9 dentro de los 
moderadamente diferenciados (16,3%), 8 de los pobremente diferenciados (27,6%) y 
uno en el grupo de los indiferenciados (10%). Existe una tendencia estadística entre el 
grado de diferenciación y los niveles de CA 12.5 (p= 0,052) (figura 20). Sin embargo, 
cuando se comparan entre sí los BD y los PD, existe asociación estadísticamente 
significativa (p< 0,05). 
Según el estadio tumoral, la distribución fue: 6 pacientes en estadio I presentaron 
cifras de CA 12.5  ≥15 U/ml (8,3%), 7 en estadio II (15,9%), 9 en estadio IIIA (25,7%) 
y ningún paciente en estadio IIIB. Presenta tendencia estadística (p= 0,07) (figura 21). 
Cuando analizamos entre sí los estadios I y IIIA, existe asociación estadísticamente 
significativa (p< 0,05). 
En cuanto al estadio IIIA: ningún paciente IIIA no N2 presentó cifras de CA 12.5 
≥15 U/ ml. En cambio 9 (30%) con N2 sí. Existe asociación estadística (p= 0,017) 
(Figura 22). 
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Tabla VII. Relación entre las variables clínico-patológicas y los niveles de CA 12.5. 
 
Variable              Categoría           CA 12.5 ≥ 15U/ml        %               p 
 
 
Tamaño                    < 2 cm.                                   0                              0            0,273                   
                                 ≥ 2 cm.                                 22                         14,7      
 
Histología                Epidermoide                         14                         14,1            0,905 
                                 Adenocarinoma                      6                         15,8 
                                 Ca. cél. grandes                      1                            10 
                                 Ad. Bronq.                              1                            20 
                                 Adenoescamoso                      0                             0 
               
Grado de                   BD                                          4                           6,4           0,052  
diferenciación *        MD                                         9                         16,3 
                                  PD                                          8                         27,6 
                                  Ind.                                         1                            10 
 
Estadio tumoral**     I                                              6                           8,3           0,078 
                                  II                                             7                         15,9 
                                  IIIA                                         9                         25,7 
                                  IIIB                                         0                              0 
                    
Estadio IIIA              N2 (-)                                      0                              0           0,017 
                                  N2 (+)                                     9                            30 
 
 
* Grado de diferenciación: BD vs. PD (p< 0,05). 
** Estadio tumoral: I vs. IIIA (p< 0,05). 
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Figura 21. Relación entre el estadio tumoral y los niveles de CA 12.5. 
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SOREEEXPRESIÓN DE LA PROTEÍNA P53 (ver tabla VIII): 
 
En relación al tamaño, 4 pacientes con tumores menores de 2 cm. presentaron 
sobreexpresión de p53 (66,6%) y 86 con tamaño igual ó mayor (60,56%). No existe 
asociación estadística (p= 0,7). 
La distribución según el tipo histológico fue: 56 pacientes con tumores tipo 
epidermoide (59,5%) sobreexpresaron la proteína p53, 25 de los adenocarcinomas 
(67,56%), 5 de los tipo células grandes (50%), uno ad. bronquialveolar (25%) y 3 de los 
adenoescamosos (100%). Tampoco se encuentra asociación estadística (p= 0,2). 
Según el grado de diferenciación, 39 pacientes con tumores bien diferenciados 
sobreexpresaron la proteína p53 (65%), 33 de los moderadamente diferenciados 
(64,7%), 13 de los pobremente diferenciados (48,1%) y 5 de los indiferenciados (50%). 
Sin existir asociación estadística (p= 0,3).  
La distribución por estadio tumoral fue: 42 pacientes en estadio I presentaron 
sobreexpresión de la preteína p53 (58,3%), 27 de los estadio II (69,2%), 21 de los 
estadio IIIA (61,7%) y ninguno de los estadio IIIB la presentaron. No se evidencia 
asociación estadística (p= 0,1) (figura 23). 
 En cuanto a la distribución del estadio IIIA, 2 pacientes no N2 presentaron 
sobreexpresión de la proteína (40%) y 19 con N2 (65,5%). No se encuentra asociación 
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Tabla VIII. Relación entre las variables clínico-patológicas y la sobreexpresión de p53. 
 
Variable              Categoría          Sobreexpresión p53        %               p 
 
 
Tamaño                    < 2 cm.                                    4                         66,6            0,764                   
                                 ≥ 2 cm.                                  86                       60,56      
 
Histología                Epidermoide                          56                        59,5             0,254 
                                 Adenocarinoma                     25                        67,5 
                                 Ca. cél. grandes                       5                           50 
                                 Ad. Bronq.                              1                            25 
                                 Adenoescamosos                    3                          100 
               
Grado de                   BD                                        39                            65             0,380  
diferenciación           MD                                       33                         64,7 
                                  PD                                        13                         48,1 
                                  Ind.                                         5                           50 
 
Estadio tumoral         I                                            42                         58.3            0,111 
                                  II                                           27                         69,2 
                                  IIIA                                       21                         67,1 
                                  IIIB                                         0                              0 
                    
Estadio IIIA              N2 (-)                                      2                             40           0,554 
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SOBREEXPRESIÓN DE LA PROTEINA P185 (c-Erb-2) (ver tabla IX): 
 
Se encontró que un paciente con tumor menor de 2 cm. presentó sobreexpresión 
de la proteína p185 (16,6%) y 36 de los mayores ó iguales a 2 cm. (26,2%). No existe 
asociación estadística (p= 0,6). 
La distribución según el tipo histológico fue: 21 pacientes con tipo epidermoide 
(23,5%) sobreexpresaron la proteína p185, 12 de los adenocarcinomas (32,4%), uno de 
los de células grandes (10%), uno de los ad.bronquioalveolares (25%) y 2 de los 
adenoescamosos (66,6%). No se encuentra asociación estadística (p= 0,2). 
Según el grado de diferenciación, se encontró sobreexpresión de la proteína p185 
en 15 pacientes de los bien diferenciados (25,8%), en 14 de los moderadamente 
diferenciados (29,16%), en 7 de los pobremente diferenciados (25,9%) y en uno de los 
indiferenciados (10%). No existe asociación estadística (p= 0,6). 
La distribución según el estadio tumoral fue: 12 pacientes en estadio I 
sobreexpresaron la proteína p185 (17,1%), 16 del estadio II (41%), 9 pacientes con 
estadio IIIA (28,1%)  y ninguno del estadio IIIB. Se encuentra asociación estadística 
entre el estadio tumoral y la sobreexpresión de la proteína p185 (p= 0,04). Cuando se 
analizan entre sí, se observa que esta asociación se debe a los estadios I y II (figura 24). 
En relación al estadio IIIA, 1 paciente no N2 presentó sobreexpresión de la 
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Variable              Categoría        Sobreexpresión p185         %             p 
 
 
Tamaño                    < 2 cm.                                    1                         16,6            0,599                   
                                 ≥ 2 cm.                                  36                         26,2      
 
Histología                Epidermoide                          21                         23,5            0,288 
                                 Adenocarinoma                     12                         32,4 
                                 Ca. cél. grandes                       1                            10 
                                 Ad. Bronq.                               1                            25 
                                 Adenoescamoso                       2                         66,6 
               
Grado de                   BD                                        15                          25,8            0,663  
diferenciación           MD                                       14                        29,16 
                                  PD                                          7                          25,9 
                                  Ind.                                         1                             10 
 
Estadio tumoral*       I                                            12                         17,1           0,041 
                                  II                                           16                            41 
                                  IIIA                                         9                         28,1 
                                  IIIB                                         0                              0 
                    
Estadio IIIA              N2 (-)                                      1                            25           0,936 
                                  N2 (+)                                     8                         28,5 
 
 
*Estadio tumoral: I vs. II (p< 0,05). 
 
 



















Figura 24. Relación entre el estadio tumoral y la sobreexpresión de p185. 
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IV.4.- SUPERVIVENCIA E INTERVALO LIBRE DE 
ENFERMEDAD 
 
Se analizó inicialmente la supervivencia e intervalo libre de enfermedad en 
relación con las diferentes variables clínico-patológicas y marcadores del estudio, y 
posteriormente se observó la supervivencia e intervalo libre de enfermedad relacionando 
cada uno de los marcadores con las diferentes variables clínico-patológicas.  
La supervivencia global, a los 12, 24, 36 y 48 meses, fue de un 89%, 74%, 63% y 
un 61% respectivamente (ver tabla X). 
El intervalo libre de enfermedad fue del 79% a los 12 meses, del 64% a los 24, del 
58% a los 36 y del 55% a los 48 meses (ver tabla XI). 
 






















































Pr: % libre de recidiva 
EE: Error estándar 
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A.-) SUPERVIVENCIA EN RELACION CON LAS DIFERENTES 
VARIABLES CLINICO-PATOLOGICAS Y MARCADORES: 
 
Variables clínico-patológicas (ver tabla XII): 
En cuanto al tamaño del tumor, la supervivencia de los menores de 2 cm. fue del 
83% a los 48 meses, y del 59% en los mayores ó iguales. Se observa una tendencia 
estadística aunque sin llegar a la significación (p= 0,06) (figura 25). 
En relación al tipo histológico, los tumores epidermoides tuvieron una 
supervivencia a los 48 meses del 61%, los adenocarcinomas del 58%, los de células 
grandes del 67%, los ad. bronquioalveolares del 100%, y el grupo de los 
adenoescamosos del 0%. Existe relación pronóstica en función del tipo histológico, con 
una diferencia estadísticamente significativa (p= 0,02) (figura 26). 
Según el grado de diferenciación, la supervivencia a los 48 meses, fue: en los 
tumores bien diferenciados del 75%, en los moderadamente diferenciados del 54%, en 
los pobremente diferenciados del 48%, y en los indiferenciados del 67%. No existe 
diferencia significativa (p= 0,2). 
La supervivencia a los 48 meses según el estadio tumoral fue: 72% en los estadio 
I, un 65% en los estadio II, un 34% en los estadio IIIA y un 0% en los estadio IIIB. 
Existe relación pronóstica entre el estadio tumoral y la supervivencia con significación 
estadística (p< 0,001) (figura 27). 
 
En relación al tratamiento adyuvante con radioterapia (RT), la supervivencia a los 
48 meses resultó del 69% en los no tratados con RT y del 44% en los que lo habían sido 
(p= 0,005) con asociación estadísticamente significativa (figura 28). Analizando los 
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datos por estadio tumoral se observa que en el estadio II la supervivencia es menor en 
los tratados con RT, sin embargo se invierte la tendencia en el estadio IIIA (ver figura 
29).  
Respecto al tratamiento adyuvante con quimioterapia (QT), la supervivencia a los 
48 meses del 60% en los no tratados con QT y del 69% en los sí tratados (p= 0,3) 
(figura 30). Al analizar los resultados por estadios tumorales se observa que la mejoría 
en la supervivencia tras tratamiento con QT se produce en ambos estadios, II y IIIA 
(figura 31).   
Tabla XII. Porcentaje de supervivencia en cáncer de pulmón  a los 12, 24, 36 y 48 meses 














P HR IC95% 














83% (15,2) 1 















61% (5,2) 1 
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72% (5,8) 1 













































































Pr: % libre de recidiva 
EE: Error estándar 
HR: Razon de tasas:  
• HR>1: favorece el evento  “aparición de cáncer de pulmón”.  
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                  Figura 25. Supervivencia según el tamaño tumoral. 
 
 
    < 2 cm           ≥ 2 cm       
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                                                    Meses 
 
                   
Estadio I Estadio IIIA
Estadio II Estadio IIIB
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                                                  Meses 
 
              
No RT Si RT
 
Figura 28. Supervivencia global en pacientes tratados con radioterapia 
adyuvante. 
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                                                           Meses 
                                       No RT Si RT  
Estadio tumoral II. 
                                
                                                          Meses        
                                     No RT Si RT  
Estadio tumoral IIIA. 
Figura 29. Supervivencia por estadios en pacientes con radioterapia adyuvante. 






















          
                                                     Meses 
                No QT Si QT  
 
Figura 30. Supervivencia según el estadio tumoral en pacientes tratados con 
quimioterapia adyuvante. 
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                                                                          Meses 
                                                No QT Si QT  
         Estadio tumoral II. 
                                                                
                                                                         Meses 
                                       No QT Si QT  
                                               Estadio tumoral IIIA. 
 
Figura 31. Supervivencia por estadios en pacientes con radioterapia adyuvante. 
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Marcadores séricos y titulares (ver tabla XIII): 
La supervivencia a los 48 meses en los pacientes con cifras de CEA <5 ng/ml fue 
del 64% y en los ≥5 ng/ml del 56%. No existe diferencia estadística (p= 0,5) (ver figura 
32). 
En relación al CA 12.5, la supervivencia a los 48 meses de los <15 U/ml fue del 
67% y en los ≥15 U/ml del 28%. Presenta una implicación pronóstica en la 
supervivencia global el resultado preoperatorio del CA 12.5, con una asociación 
estadísticamente significativa (p= 0,004) (figura 33). 
La relación con la sobreexpresión de la proteína p53 la supervivencia global en los 
que no la sobreexpresaban fue del 68% y en los que sí del 57%; aunque no existe 
asociación estadística (p= 0,1) (figura 34). 
En cuanto a la sobreexpresión de la proteína p185, la supervivencia fue del 61% 
en los que no la sobreexpresaban y del 63% en los que sí. No existen diferencias 















Tabla XIII. Porcentaje de supervivencia en cáncer de pulmón  a los 12, 24, 36 y 48 














P HR IC95% 






64% (4,8) 1 















67% (4,4) 1 























































Pr: % libre de recidiva 
EE: Error estándar 
HR: Razon de tasas.  
• HR>1: favorece el evento  “aparición de cáncer de pulmón”.  
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                                                    Meses 
 
        No Sobreexpresión p53  Sobreexpresión p53  
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                                                     Meses 
 
       No Sobreexpresión p185  Sobreexpresión p185  
 
 
       Figura 35. Supervivencia según la sobreexpresión de p185. 
 
% 
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B.-) INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD EN RELACION CON LAS 
DIFERENTES VARIABLES CLÍNICO-PATOLÓGICAS Y MARCADORES: 
 
Variables clínico-patológicas (ver tabla XIV): 
El intervalo libre de enfermedad fue del 76% a los 48 meses en aquellos tumores 
menores de 2 cm. y del 54% en los mayores ó iguales a este tamaño. No siendo 
estadísticamente significativa esta diferencia (p= 0,1). 
Según el tipo histológico, los tumores tipo epidermoide presentaron un intervalo 
libre de enfermedad del 62% a los 48 meses, los adenocarcinomas del 37%, los de 
células grandes del 70%, los ad. bronquioalveolares del 100% y los adenoescamosos del 
0%. Siendo estas diferencias estadísticamente significativas (p= 0,004) (figura 36). 
En cuanto al grado de diferenciación, los tumores bien diferenciados presentaron 
un intervalo libre de enfermedad a los 48 meses del 58%, los moderadamente 
diferenciados del 52%, los pobremente diferenciados del 44% y los indiferenciados del 
70%. No existen diferencias significativas (p= 0,3). 
Según el estadio tumoral, el intervalo libre de enfermedad fue a los 48 meses del 
68% en los estadio I, del 51% en los estadio II, del 37% en los IIIA y del 27% en los 
estadio IIIB. Siendo estas diferencias son estadísticamente significativas (p= 0,001) 
(figura 37). 
En relación al tratamiento adyuvante con radioterapia (RT), el intervalo libre de 
enfermedad a los 48 meses resultó del 63% en los no tratados con RT y del 39% en los 
que lo habían sido (p= 0,01) con asociación estadísticamente significativa (figura 38). 
Analizando los datos por estadio tumoral se observa que en el estadio II el intervalo 
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libre de enfermedad es menor en los tratados con RT, sin embargo se invierte la 
tendencia en el estadio IIIA (figura 39).  
Respecto al tratamiento adyuvante con quimioterapia (QT), el intervalo libre de 
enfermedad a los 48 meses es del 54% en los no tratados con QT y del 70% en los sí 
tratados (p= 0,2) (figura 40). Al analizar los resultados por estadios tumorales se 
observa que la mejoría en el intervalo libre de enfermedad tras tratamiento con QT es 
más importante en los estadios II y IIIA (figura 41). 
Tabla XIV. Porcentaje de intervalo libre de enfermedad en cáncer de pulmón  a los 12, 24, 
































76% (14,8) 1 















62% (5,0) 1 
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68% (6,0) 1 















































































Pr: % libre de recidiva 
EE: Error estándar 
HR: Razon de tasas.  
• HR>1: favorece el evento  “aparición de cáncer de pulmón”.  
• HR<1: previene el evento  “aparición de cáncer de pulmón”. Factor protector. 
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Figura 36. Intervalo libre de enfermedad según el tipo histológico. 
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Estadio I Estadio IIIA
Estadio II Estadio IIIB
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                                                   Meses    
    
            
No RT Si RT
  
Figura 38. Intervalo libre de enfermedad global en pacientes tratados con 
radioterapia adyuvante. 
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                                                                                                 Meses 
                                            No RT Si RT  
  Estadio tumoral II.                                                                
                                            
                                                                  
                                                                                                   Meses 
                                             No RT Si RT  
   Estadio tumoral IIIA. 
 
 
Figura 39 Intervalo libre de enfermedad por estadios en pacientes con 
radioterapia adyuvante. 
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                                                        Meses  
  
                       No QT Si QT  
 
 
Figura 40. Intervalo libre de enfermedad global en pacientes tratados con 
quimioterapia adyuvante. 
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                                                                      Meses        
 
                                             No RT Si RT  
      Estadio tumoral II.                                                                
                                                                  
                                                                         Meses 
                                               No RT Si RT  
     Estadio tumoral IIIA. 
 
Figura 41. Intervalo libre de enfermedad por estadios en pacientes con 
radioterapia adyuvante. 
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Marcadores séricos y titulares (ver tabla XV): 
El intervalo libre de enfermedad a los 48 meses, fue del 57% en aquellos que 
presentaban cifras de CEA <5 ng/ml, y del 52% en ≥5 ng/ml. Sin diferencias 
significativas (p= 0,1) (figura 42). 
En relación al CA 12.5, el intervalo libre de enfermedad a los 48 meses de los      
<15 U/ml fue del 61% y en los ≥15 U/ml del 29%. Presenta una implicación pronóstica 
con una asociación estadísticamente significativa (p= 0,01) (figura 43). 
Los tumores que no sobreexpresaron la proteína p53 tuvieron un intervalo libre de 
enfermedad a los 48 meses del 69%, y los que sí lo sobreexpresaron del 46%. Estas 
diferencias son estadísticamente significativas (p= 0,02) (figura 44). 
El intervalo libre de enfermedad a los 48 meses en los tumores que no 
sobreexpresaban la proteína p185 fue del 57%, y en los que sí del 51%. No existen 
diferencias significativas (p= 0,2) (figura 45). 
Tabla XV. Porcentaje de intervalo libre de enfermedad en cáncer de pulmón  a los 12, 24, 














P HR IC95% 






57% (5,7) 1 




















61% (5,0) 1 

































































Pr: % libre de recidiva 
EE: Error estándar 
HR: Razon de tasas.  
• HR>1: favorece el evento  “aparición de cáncer de pulmón”.  




       
                                                   Meses 
           CEA < 5 ng/ml CEA ≥ 5 ng/ml  
Figura 42. Intervalo libre de enfermedad según los niveles séricos de CEA. 
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No Sobreexpresión p53  Sobreexpresión p53  
 










                                             Meses 
 
No Sobreexpresión p185  Sobreexpresión p185  
 
Figura 45. Intervalo libre de enfermedad según la sobreexpresión de p185. 
% 
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C.-) ANALISIS ESTRATIFICADO DE LA SUPERVIVENCIA: 
 
A continuación se analizaron los resultados de supervivencia e intervalo libre de 
enfermedad a los 12, 24, 36 y 48 meses, relacionando cada uno de los marcadores, tanto 
séricos como tisulares, con las diferentes variables clínico-patológicas; así como los 
marcadores entre sí. 
 
Supervivencia en relación con el CEA: 
En relación con las variables clínico-patológicas, no se encuentran asociaciones 
estadísticamente significativas en relación con las cifras del CEA. 
El estudio de la relación del CEA con los otros marcadores tampoco obtuvo 
asociaciones significativas. 
 
Supervivencia en relación con el CA 12.5 (ver tabla XVI): 
En cuanto al tamaño del tumor, en aquellos que son mayores ó iguales a 2cm., la 
supervivencia a los 48 meses fue del 67% en los CA 12.5 <15 U/ml y del 28% en los    
≥ 15 U/ml. Esta diferencia es estadísticamente significativa (p= 0,01). 
La supervivencia de los tumores epidermoides con CA 12.5 <15 U/ml fue del 69% 
y en los mayores ó iguales de 15 U/ml del 15%; estableciéndose una diferencia 
estadísticamente significativa (p< 0,001). En relación con los adenocarcinomas la 
supervivencia fue menor en aquellos cuyas cifras de CA 12.5  eran ≥15 U/ml pero sin 
significación estadística; de forma semejante aconteció con el resto de los tipos 
histológicos. 
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En relación con el grado de diferenciación, los tumores bien diferenciados 
presentaron una supervivencia mayor en los <15 U/ml, un 78% frente a un 25%, con 
asociación estadísticamente significativa (p= 0,03). No se observa en los demás grados 
de diferenciación. 
En cuanto al estadio tumoral y las cifras de CA 12.5 sólo se estableció asociación 
estadísticamente significativa en el estadio IIIA, donde la supervivencia fue del 43% en 
los que los valores no alcanzaban los 15 U/ml y del 0% en los que la superaban (p= 
0,03). Así mismo, dentro del estadio IIIA, en los N2 se observó esa misma relación 
estadística (p= 0,049).  
La supervivencia de los pacientes con cifras de CA 12.5 ≥15 U/ml fue menor, 
tanto en los que presentaban cifras de CEA menor como en los mayores a 5 ng/ml; 
existe asociación estadísticamente significativa en los CEA menores (p= 0,03) y una 
tendencia en los mayores de 5 ng/ml (p= 0,06). 
En relación con los tumores que no sobreexpresaron p53, tuvieron una mayor 
supervivencia aquellos cuyas cifras de CA 12.5 fueron <15 U/ml (p= 0,002); no se 
aprecia esta relación estadística en los que sí sobreexpresaron p53.  
La supervivencia fue menor en los pacientes con cifras de CA 12.5 ≥15 U/ml tanto 
en los que no sobreexpresaron p185 (p= 0,001), como en lo que sí (p= 0,9). Existe 
asociación estadística en los primeros. 




Tabla XVI. Porcentaje de supervivencia en cáncer de pulmón  a los 12, 24, 36 y 48 meses. 
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NO SOBREEXPRESION P53 















RESULTADOS                                  
  199
NO SOBREEXPRESION P185 



















Pr: % libre de recidiva 




Supervivencia en relación con la sobreexpresión de p53:  
No se encontró asociación estadísticamente significativa entre las cifras de p53 y 
el resto de variables y marcadores. 
 
Supervivencia en relación con la sobreexpresión de p185: 
No se observa asociación estadísticamente significativa entre las cifras de p185 y 
el resto de variables y marcadores. 
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D.-) ANALISIS ESTRATIFICADO DEL INTERVALO LIBRE DE 
ENFERMEDAD: 
 
Del mismo modo que con la supervivencia se analizó el intervalo libre de 
enfermedad a los 12, 24, 36 y 48 meses. 
 
Intervalo libre de enfermedad en relación con el CEA: 
No existen asociaciones estadísticamente significativas entre el CEA y el resto de 
variables del estudio. 
 
Intervalo libre de enfermedad en relación con el CA 12.5 (ver tabla XVII): 
Los tumores con tamaño ≥ 2 cm. y los bien diferenciados presentaron mayores 
intervalos libres de enfermedad en aquellos pacientes cuyas cifras del CA 12.5 eran  
<15 U/ml, del 60% y con p= 0,06 en ambos casos. 
En relación con el tipo histológico, los epidermoides que se asociaban con cifras 
de CA 12.5 <15 U/ml, presentaban un intervalo libre de enfermedad del 71% frente al 
15% de los ≥ 15 Uml; esta asociación es estadísticamente significativa (p= 0,006). 
Se observó asociación estadística entre aquellos tumores que no sobreexpresaban 
p53 y el CA 12.5: presentando un intervalo libre de enfermedad del 75% los tumores 
con cifras <15 U/ml, frente al 40% en los ≥15 U/ml (p= 0,03). 
Similar situación se presentó entre los tumores que no sobreexpresaron p185 
cuando se relacionaron con las cifras de CA 12.5: se observó un mayor intervalo libre 
de enfermedad entre los pacientes con CA 12.5 <15 U/ml (63%) frente al 25% en los    
≥15 U/ml, con significación estadística (p= 0,004). 





Tabla XVII. Porcentaje de intervalo libre de enfermedad en cáncer de pulmón  a los 12, 
































NO SOBREEXPRESION P53 















NO SOBREEXPRESION P185 

















Pr: % libre de recidiva 
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Intervalo libre de enfermedad en relación con la sobreexpresión de p53 (ver 
tabla XVIII): 
No se estableció ninguna asociación estadística entre p53 y el resto de variables; 
aunque sí se observó que aquellos pacientes con carcinoma de células grandes, los 
indiferenciados y los que tuvieron cifras de CEA ≥5 ng/ml presentaron intervalos libres 





Tabla XVIII. Porcentaje de intervalo libre de enfermedad en el cáncer de pulmón  a 
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Pr: % libre de recidiva 





Intervalo libre de enfermedad en relación con la sobreexpresión de p185: 
No se establecieron asociaciones estadísticamente significativas entre p185 y las 
demás variables del estudio. 
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IV.5.- ANALISIS MULTIVARIANTE (MODELO DE 
REGRESIÓN DE RIESGOS PROPORCIONALES DE COX): 
 
 
Con el fin de determinar el impacto de cada variable sobre la supervivencia e 
intervalo libre de enfermedad, es decir, la razón de tasas y sus intervalos de confianza, 
las variables que obtuvieron significación estadística en la comparación de las curvas de 
supervivencia e intervalo libre de enfermedad de Kaplan-Meier fueron introducidas en 
un modelo de riesgos proporcionales de Cox. 
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Tabla XIX.. Modelo de riesgos proporcionales de Cox en relación con la supervivencia. 
 
 
Variable                                  HR ( IC 95% )                                p 
 
 
Epidermoide                                    0,68 (0,34-1,34)                                   0,263 
                    
Estadio tumoral         
             I                                          1 
             II                                         2,15 (0,95-4,88)                                   0,068  
             IIIA                                     4,16 (2,03-8,52)                                < 0,001* 
             IIIB                                     2,98 (0,35-25,71)                                   0,32 
 
CEA >5 ng/ml                                 No pronóstico 
 
CA 12.5 >15 U/ml                           2,43 (1,22-4,86)                                  0,012* 
 
Sobreexpresión p53                         0,69 (0,36-1,32)                                  0,260 
 
Sobreexpresión p185                       0,63 (0,31-1,27)                                  0,194 
 
RT/QT adyuvantes                          No pronóstico            
 
* Las variables incluidas en el modelo fueron: tumor epidermoide, estadio tumoral 
TNM, CEA, CA 12.5, sobreexpresión de p53, sobreexpresión de p185, Radioterapia y 
Quimioterapia adyuvantes. 
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Las variables: tumor epidermoide, la sobreexpresión de p53 y la sobrexpresión de 
p185 actúan como factores protectores relevantes no significativos. 
El CA 12.5 y el estadio tumoral (sobretodo el estadio IIIA) actúan como factores 
de riesgo relevantes y significativos. 
Con el CEA no hemos encontrado efecto pronóstico. 
El tratamiento adyuvante con radioterapia y/ó quimioterapia no constituyó efecto 
pronóstico. 
Además, al introducir una interacción entre p53 y p185, cuando p53 está 
sobreexpresada, la sobreexpresión de p185 se comporta como protector, HR: 0,16;IC 
(0,03-0,80), p= 0,01* (figuras 46 y 47). Si se realiza un análisis de esta interacción por 
estadios tumorales, se encuentra esta fuerte efecto protector en estadio I, HR: 0,27 (p= 
0,06*); y sobretodo en estadio IIIA, HR: 0,02 (p= 0,027*); sin embargo, en estadio II, se 
invierte su significación clínica pasando a una razón de tasas (HR) de 1,82 con p= 0,04; 
este resultado puede estar influenciado por el pequeño tamaño muestral. 
 
Así, en resumen, podemos concluir que el CA 12.5 y el estadio IIIA son factores 
de mal pronóstico independientes en el carcinoma no microcítico de pulmón intervenido 
con intención curativa. Sin embargo hay un sinergismo con la proteína p53, de tal 
manera que cuando ésta está sobreexpresada, el efecto protector de p185 aumenta de 
forma clínica y estadísticamente relevante. 
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                                                   Meses 
 
     No Sobreexpresión p185  Sobreexpresión p185  
 
 
Figura 46. Supervivencia de los tumores  que no sobreexpresan p53 en relación 





RESULTADOS                                  
  208
        
                                                    Meses 
 
         No Sobreexpresión p185  Sobreexpresión p185  
 
 
Figura 47. Supervivencia de los tumores que sobreexpresan  p53 en relación con 
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B.- Los resultados obtenidos en el estudio de recidiva de la enfermedad se 
exponen en la tabla XX:  
 
Tabla XX . Modelo de riesgos proporcionales de Cox. Recidiva de la enfermedad. 
 
Variable                                  HR ( IC 95% )                                p 
 
 
Epidermoide                                    0,38 (0,21-0,70)                                   0,002* 
                    
Estadio tumoral         
             I                                          1 
             II                                         2,42 (1,17-5,04)                                   0,018*  
             IIIA                                     3,64 (1,82-7,27)                                  < 0,001* 
             IIIB                                     2,36 (0,27-20,62)                                 0,44 
 
CEA >5 ng/ml                                 No pronóstico 
 
CA 12.5 >15 U/ml                           1,83 (0,95-3,55)                                  0,07 
 
Sobreexpresión p53                         1,83 (0,96-3,50)                                  0,07 
 
Sobreexpresión p185                       1,06 (0,56-1,99)                                  0,869 
 
RT/QT adyuvantes                           No pronóstico            
 
* Las variables incluidas en el modelo fueron: tumor epidermoide, estadio tumoral 
TNM, CEA, CA 12.5, sobreexpresión de p53, sobreexpresión de p185, Radioterapia y 
Quimioterapia adyuvantes. 
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La variable tipo histológico epidermoide presenta un efecto pronóstico protector 
significativo. 
Los niveles séricos de CA 12.5 superiores ó iguales a 15 U/ml y la sobreexpresión 
de la proteína p53 muestran una tendencia significativa de mal pronóstico (p= 0.07).  
Los estadios tumorales II y IIIA constituyen factores independientes de mal 
pronóstico en relación con la aparición de recidiva de la enfermedad.  
La sobreexpresión de p53 es un factor de mal pronóstico independiente pero sin 
encontrarse una relación de sinergismo entre p53 y p185.  
El CEA y la sobreexpresión de la proteína p185 no influyen. 
El tratamiento adyuvante con radioterapia y/ó quimioterapia no constituyó efecto 
pronóstico. 
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El cáncer de pulmón constituye un problema sanitario en los países desarrollados 
por su elevada incidencia y mortalidad. Sabemos que el factor etiológico principal es el 
tabaquismo, responsable del 90% de los casos. 
La mayor parte de los tumores malignos de pulmón son de origen epitelial y se 
han clasificado en dos grandes grupos: los cánceres de pulmón microcíticos (CPM) y 
los no microcíticos (CPNM), basada esta división tanto en sus características anatomo-
patológicas como en sus diferentes indicaciones terapéuticas y pronóstico. 
La supervivencia del paciente con cáncer de pulmón se relaciona esencialmente 
con el estadio de la enfermedad, disminuyendo al avanzar dicho estadio. La cirugía 
continúa siendo el tratamiento más efectivo y potencialmente curativo para el cáncer 
pulmonar no microcítico, aunque lamentablemente sólo se puede realizar en menos de 
un 25% de pacientes debido al diagnóstico tardío del tumor.  
En la clínica diaria observamos que pacientes con el mismo estadio tumoral y tipo 
histológico se comportan de manera diferente en cuanto a supervivencia, índice de 
recidiva y respuesta al tratamiento. El estudio de la biología molecular del cáncer ha 
abierto un nuevo campo en este intento de caracterizar mejor a los tumores y  ayudarnos 
a esclarecer el distinto comportamiento de los mismos. Últimamente se han realizado 
hallazgos en este sentido que han sido trasladados a la clínica con importantes 
aplicaciones al diagnóstico precoz, monitorización, prevención, así como en la 
identificación de los pacientes que pueden presentar una mejor respuesta a determinadas 
terapias en el cáncer de pulmón. 
 
En este contexto muchos trabajos se han publicado con el propósito de incorporar 
a la práctica clínica diferentes marcadores pronósticos, pero la interpretación e 
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integración de sus resultados se ven enturbiados por problemas metodológicos. Muchos 
de los análisis son retrospectivos, en los que el valor del seguimiento es menor y donde 
prejuicios de selección no pueden ser evitados.  
En 1996, un sistema de clasificación, TMUGS, fue propuesto para evaluar el valor 
clínico de los nuevos factores pronósticos; en él, la calidad relativa de los estudios era el 
punto crítico. El  mayor nivel de evidencia se produce en los estudios prospectivos, lo 
ideal es el análisis de más de un marcador y el poder estadístico de los factores 
pronósticos debe ser estudiado mediante un estudio multivariante. Por todo ello, se 
diseñó un estudio multicéntrico de cohorte clínica prospectivo. La incorporación de 
varios centros hospitalarios nos permitió alcanzar una muestra poblacional mayor, 
aunque puede incorporar sesgos clínicos; así, se controló la variabilidad entre 
observadores centralizando el estudio de los marcadores pronósticos en un centro.  
Con este fin, en este proyecto de tesis se incluyen pacientes con diagnóstico 
clínico-patológico de carcinoma broncogénico no microcítico sometidos a tratamiento 
quirúrgico con intención curativa, analizando el valor pronóstico en relación con la 
supervivencia y el riesgo de recidiva (locorregional y/ó metástasis) de los marcadores 
tumorales: CEA, CA 12.5 y la  sobreexpresión de las proteínas p53 y p185. Escogiendo 
a pacientes con estadio clínico-patológico I, II y III, en los que el conocimiento de 
nuevos marcadores en relación al pronóstico presentan mayor rentabilidad. 
 
La supervivencia global a 48 meses fue del 61% y la probabilidad de permanencia 
libre de la enfermedad del 55%. Teniendo en cuenta que se incluyeron tumores en 
estadio quirúrgico I, II, IIIA y IIIB resecados, dichas cifras se encuentran dentro de los 
rangos habituales de otros estudios (100,101). 
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Se recogieron 168 pacientes, con una edad media de 62 años, cifra similar a la de 
otras series. La distribución por sexos demostró una mayor frecuencia entre los hombres 
que en los estudios epidemiológicos generales (91% de varones y un 9% de mujeres) 
(4). Probablemente por el mayor consumo de tabaco en nuestra población masculina.  
Todos los pacientes fueron  incluidos en el estudio para tratamiento quirúrgico, 
siendo la lobectomía la técnica más empleada seguida de la neumonectomía con 
linfadenectomía mediastínica homolateral sistemática. Las segmentectomías y las 
resecciones atípicas se realizaron principalmente en tumores T1 y T2 N0 M0, y/ó en 
pacientes con función pulmonar limitada que no podían tolerar una resección mayor. 
Merece la pena destacar el índice de neumonectomías realizadas (31,5%), cifras que se 
encuentran en el límite superior de la literatura (10-30%), con cifras de mortalidad 
postoperatoria del 8%, encontrándose dentro de los rangos habituales (3,2-13,4%) 
(104).  
El tamaño tumoral fue superior a los dos centímetros en la gran mayoría de los 
casos (94,6%). Al comparar la supervivencia global de los pacientes atendiendo al 
tamaño del tumor se ha observado en estudios recientes diferencias en los puntos de 
corte de 2, 3, 5 y 7 cm. (260). Por tanto, sin modificar el punto de corte de 3 cm. entre 
los T1 y T2, se pueden subdividir los tumores T1 en dos grupos pronósticos: los de 2 
cm. ó más pequeños (T1a) y los de un tamaño superior a 2cm. e inferior a 3 cm. ( T1b). 
La supervivencia a los 5 años en los tumores clasificados anatomopatológicamente 
como T1a fue del 83,7% y en los T1b del 76% (261). En nuestro trabajo no se planteó 
esta subdivisión en el momento de su realización, pero aunque no se llegó a la 
significación estadística (p= 0,06), debemos destacar que la supervivencia de los 
pacientes con tumores menores de 2 cm. fue del 83% frente al 59% de los mayores ó 
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iguales a 2 cm. Como era de esperar, el índice de recidivas también fue mayor en los 
tumores de mayor tamaño. 
En relación al tipo histológico, el más frecuente en nuestra serie fue el carcinoma 
epidermoide (63,7%), con una gran diferencia respecto a los adenocarcinomas; estos 
resultados son diferentes a los de otros trabajos, en los que estas diferencias son 
pequeñas ó incluso se invierten (36,45). Revisando la literatura, los adenocarcinomas 
son los más frecuentes en E.E.U.U. y en Japón, sin embargo en Europa y en otros países 
el epidermoide es el que prevalece. Aunque su explicación no está del todo clara, se 
atribuye al cambio en el hábito tabáquico.  En relación al pronóstico podemos observar 
que, aunque las diferencias entre los epidermoides y los adenocarcinomas en la 
supervivencia no son importantes, los tumores con tipo histológico de adenocarcinoma 
presentan un intervalo libre de enfermedad menor que los demás estadísticamente 
significativo (p= 0,004), en relación con su mayor índice de metástasis linfáticas y a 
distancia en el momento de su diagnóstico. Como en otros trabajos, el pequeño tamaño 
muestral de los tipos histológicos que no son ni epidermoides ni adenocarcinomas no 
permite extraer conclusiones valorables.   
Los tumores fueron, en su mayoría, bien ó moderadamente diferenciados. 
Además, como era de esperar, presentaban mejor pronóstico y menor índice de recidiva 
que los pobremente diferenciados. 
Según el estadio tumoral, ¾ partes de los tumores del estudio se encontraban en 
estadios I y II, y el resto en estadio IIIA; sólo un pequeño número de los tumores se 
clasificaron tras la cirugía como estadio IIIB. Estos resultados son similares a los de 
otros estudios. Podemos destacar que, según las últimas publicaciones al respecto (100), 
de los cinco pacientes enclavados como estadio IIIB, tres lo eran por T4 (otro nódulo en 
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el mismo lóbulo que el tumor principal) y podríamos pensar en incluirlos como T3 y 
como eran N1 ó N2, en el estadio IIIA. En relación a la supervivencia y al intervalo 
libre de enfermedad, disminuyen según avanza el estadio tumoral, datos que son 
estadísticamente significativos (p< 0,001 y p= 0,001), y que se relacionan con los 
resultados habituales de la literatura. Además el riesgo de fallecer por cáncer no 
microcítico de pulmón en estadio IIIA, es 4,16 veces mayor (p< 0,001), y el riesgo de 
recidiva en los estadios II y IIIA de 2,42 (p= 0,018) y de 3,64 (p< 0,001) veces mayor, 
respectivamente. Así se demuestra una vez más que el estadio tumoral es uno de los 
factores pronósticos más importantes en el carcinoma de pulmón, empeorando tanto la 
supervivencia como el índice de recidiva al aumentar el mismo. 
El tratamiento adyuvante con radioterapia y/ó quimioterapia se indicó en la gran 
mayoría de los casos en los estadio tumorales II y IIIA, siguiendo los protocolos de cada 
hospital. La supervivencia y el intervalo libre de enfermedad mejoraron en los pacientes 
sometidos a quimioterapia, al igual que en otros trabajos de la literatura (108), además 
este beneficio se observó sobretodo en pacientes en estadio IB y II. Sin embargo, en los 
que se empleó radioterapia postoperatoria, el pronóstico fue peor en el estadio II y 
mejor en el IIIA, resultado que podría deberse al pequeño tamaño muestral de nuestra 
serie, al efecto deletéreo de la radioterapia  y/ó a la escasa estandarización del 
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ANTÍGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA): 
Aunque ha sido considerado un marcador más específico de los tumores del aparato 
digestivo, en particular del colon (121), se ha comprobado que está presente también en el 
suero de pacientes portadores de otras neoplasias como las de pulmón. Aumenta también 
en otras patologías como las enfermedades inflamatorias del intestino (Enfermadad de 
Crohn y Colitis Ulcerosa), en el 50% de las pancreatitis, y en el 20-40% de las colecistitis 
sin colangitis.  
En nuestro estudio los pacientes han presentado cifras en suero mayores ó iguales a 5 
ng/ml en un 27,6% frente al 72.4% con niveles inferiores al punto de corte. Similares a 
otros trabajos (128,129). 
 
Se han detectado niveles de CEA mayores ó iguales a 5 ng/ml  sobre todo en los 
tumores de tamaño elevado y en aquellos con menor grado de diferenciación, 
relacionándose estos datos con otros trabajos de la literatura (129, 131,132).  
En relación al tipo histológico, niveles elevados de CEA los hemos encontrado 
preferentemente en los tumores con estudio histológico de células grandes y en los 
adenocarcinomas (130,133). 
 Analizando el estadio tumoral, las cifras de CEA iguales ó mayores de 5 ng/ml  se 
encuentran con más frecuencia  en los estadios avanzados como el IIIA; sin embargo esto 
no sucede en los tumores IIIB, seguramente por el escaso número de pacientes de este 
grupo. Todos estos resultados no han sido estadísticamente significativos. Sin embargo, 
cuando relacionamos el estadio II con el IIIA, encontramos asociación estadísticamente 
significativa (p< 0,05) (130,131). Teniendo en cuenta al estadio IIIA de forma aislada, los 
tumores N2 presentan cifras de CEA iguales ó mayores de 5 ng/ml con mucha más 
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frecuencia que el resto de tumores de este estadio tumoral, siendo este resultado 
estadísticamente significativo (p= 0,04). 
 
En cuanto a la supervivencia global, parece seguir la línea de otros estudios 
(130,131,132,133), siendo mayor en los tumores con cifras de CEA inferiores a 5 ng/ml, 
aunque las diferencias no son importantes ni significativas.  
 
Hemos encontrado un mayor riesgo de recidiva (local y/ó metástasis) en los tumores 
con cifras elevadas de CEA, aunque con pequeñas diferencias. De forma estratificada, se 
ha observado que dentro de los tumores de pequeño tamaño (menores de 2 cm.), existe un 
menor riesgo de recidiva en aquellos que presentaban cifras de CEA menores de 5 ng/ml,  
con significación estadística (p= 0,025).  
Así mismo, cuando estudiamos los tumores con sobreexpresión de p53, presentan un 
menor índice de recidiva aquellos cuyas cifras de CEA son menores de 5 ng/ml., con 
tendencia estadística. 
 
Varios trabajos han intentado dar al CEA un valor pronóstico en relación con los 
carcinomas microcíticos de pulmón. En nuestro estudio, se observa una vez más, que los 
niveles séricos preoperatorios de CEA iguales ó superiores a 5 ng/ml determinan un factor 
pronóstico negativo (125). Además, estas cifras elevadas se evidencian sobretodo en los 
tumores de mayor tamaño, en los adenocarcinomas, en los menos diferenciados  y en los 
estadios avanzados, situaciones todas ellas de peor pronóstico en nuestra serie y en la 
literatura. Así, podría ser útil para el seguimiento de los pacientes (122): control 
postoperatorio y de respuesta a la quimioterapia (123,124). Asociado a otros parámetros 
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clínicos y de laboratorio ha sido utilizado en la determinación de presencia de metástasis 
(126).   
 
 
CARBOHIDRATO ANTÍGENO CA 12.5 (CA 12.5): 
Un aspecto destacado del CA 125 es su elevada especificidad, ya que menos de 1% 
de los sujetos sanos presentan concentraciones elevadas de suero (154,155,156). Además, 
menos del 10% de los pacientes con patología pulmonar benigna presentan niveles séricos 
elevados (154,155). 
 
En nuestro trabajo, las cifras de CA 12.5 iguales ó superiores a 15 U/ml se 
obtuvieron sólo en un 14.1% de los pacientes, cifras bajas en comparación a otros estudios 
(149,154). En este sentido, se ha planteado en algunos trabajos un punto de corte para el 
CA 12.5 menor (258).  
 
Las cifras de CA 12.5 iguales ó superiores a 15 U/ml se encontraron más 
frecuentemente entre los tumores de tamaño elevado. También en los pobremente 
diferenciados, reflejando un factor de mal pronóstico (p< 0,05). 
En relación al tipo histológico, los resultados no se correlacionan con los de otros 
trabajos, en los que se observa con más frecuencia, hasta un 90%, la elevación de CA 12.5 
en los tumores de células grandes, seguidos de los adenocarcinomas (160,161). Sin 
embargo en nuestra serie, los tumores de células grandes presentan niveles de CA 12.5 
iguales ó superiores a 15 U/ml en un 10% y los adenocarcinomas en un 15,8%.   
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El CA 12.5 refleja en nuestro estudio correctamente la masa tumoral en el carcinoma 
pulmonar no microcítico, de forma que la concentración en suero y el tanto por ciento de 
pacientes con valores prequirúrgicos patológicos están directamente relacionados con el 
estadio TNM, lo mismo que en la mayoría de los trabajos (154,158,159,160). 
Estos resultados son estadísticamente significativos (p< 0,05) cuando comparamos el 
estadio I frente al IIIA; sin embargo, teniendo en cuenta al estadio IIIA de forma aislada, 
sólo los tumores N2 presentan cifras de CA 12.5 iguales ó superiores a 15 U/ml, siendo 
este resultado estadísticamente significativo (p= 0,017). 
 
En cuanto a la supervivencia global, nuestros resultados parecen seguir la misma 
línea que la de la mayoría de los estudios; así, los pacientes con cifras séricas de CA 12.5 
iguales ó superiores a 15 U/ml presentan una menor supervivencia, siendo estadísticamente 
significativo (p= 0,004).  
Además, se han observado otras relaciones destacadas en el estudio estratificado, 
convirtiendo al CA 12.5  en un factor predictivo muy importante para seleccionar pacientes 
de alto riesgo dentro de los diferentes subgrupos.  
Así, dentro del grupo de los tumores de mayor tamaño, la supervivencia fue 
claramente menor en aquellos cuyas cifras de CA 12.5 preoperatorias resultaron iguales ó 
mayores de 15 U/ml (p= 0,01). Estos mismos resultados se observaron en los tumores 
epidermoides (p< 0,001), los bien diferenciados (p= 0,03) y los estadios IIIA (p= 0,03). 
 
En cuanto a la relación del CA 12.5 con los otros marcadores, se observa también 
una menor supervivencia entre aquellos pacientes que presentaron cifras de CA 12.5 
iguales ó mayores a 15 U/ml preoperatorios y niveles normales de CEA, p53 y p185. Estos 
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resultados son estadísticamente significativas, con p= 0,03, p= 0,002 y p= 0,001 
respectivamente. Estos datos reflejan la independencia del marcador CA 12.5 como factor 
de mal pronóstico en los carcinomas de pulmón no microcíticos. 
 
En relación con los resultados mostrados en otros estudios (162), también hemos 
encontrado un índice global de recidiva (local y/ó metástasis) mayor entre los pacientes 
con cifras de CA 12.5 elevadas, con significación estadística (p= 0,01). 
En el análisis estratificado se observa que en los tumores epidermoides, existe un 
mayor índice de recidiva en aquellos cuyos niveles de CA 12.5 son elevados (p= 0,006). 
Así mismo, el marcador sérico CA 12.5 se convierte en factor independiente en relación al 
intervalo libre de enfermedad respecto de los otros tres marcadores, aunque sólo 
estadísticamente significativo con el p53 (p= 0,03), y el p185 (p= 0,004). 
 
Los niveles de CA 12.5 reflejan el grado de agresividad biológica tumoral del cáncer 
de pulmón no microcítico. Además se recomienda utilizar este marcador como parámetro 
complementario para la clasificación por estadios.  
Al margen del tipo histológico, el sexo y la edad, se ha descubierto que el CA 12.5 es 
un marcador tumoral con valor pronóstico en el grado de supervivencia de los pacientes 
diagnosticados de cáncer de pulmón no microcítico, y cuya información es independiente 
de la proporcionada por los otros factores. En nuestro trabajo concluimos que el riesgo de 
muerte es 2,43 veces superior en los pacientes con cifras séricas preoperatorios iguales ó 
superiores a 15 U/ml, con significación estadística (0,012). El riesgo de recidiva es de 1,83 
veces más, con tendencia estadística (p= 0,07). 
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SOBREEXPRESIÓN DE P53 (P53): 
El gen supresor p53 mantiene la integridad genómica frente a las lesiones del 
DNA de radiaciones δ ó ultravioletas. Una lesión del DNA ó la hipoxia celular dan 
lugar a un rápido incremento en los niveles de proteína p53, que actúa como un factor 
de transcripción secuencia-específico regulando la activación de otros genes como p21, 
mdm2, gadd45 ó bax, colaborando así en la regulación de la transición celular G1/S, 
G2/M y de la apoptosis. La disfunción de p53 permite la supervivencia de células 
dañadas genéticamente, creándose así el ambiente adecuado para el acúmulo de 
múltiples mutaciones y la subsecuente evolución hacia la malignidad.  
Las mutaciones del gen p53 se manifiestan en su mayoría por la génesis de una 
proteína anómala, que se puede reconocer fácilmente debido al aumento de su vida 
media producido probablemente por una disminución en su catabolismo. Basándose en 
ello, se han desarrollado los estudios inmunohistoquímicos, que permiten la 
identificación de las mutaciones con un método barato, rápido, aparentemente eficaz y 
fácilmente reproducible por otros grupos (234). El mayor problema de los métodos 
inmunohistoquímicos es su incapacidad para discriminar entre la forma mutada de p53 
y el aumento de los niveles de wild type-p53 (259). Las diferencias en la selección de 
los pacientes, en las técnicas de laboratorio, en los tipos de anticuerpos empleados y en 
los diferentes puntos de corte, pueden explicar los diferentes resultados respecto al valor 
pronóstico del gen p53.  
 
Los resultados de nuestro trabajo demostraron la sobreexpresión de la proteína 
p53 en un 60,8% de los pacientes, datos similares ó algo superiores a los encontrados en 
la literatura (193,235,236). 
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En relación con las variables del estudio, la sobreexpresión de la proteína p53 la 
evidenciamos principalmente entre los tumores de gran tamaño, en los 
adenocarcinomas, en los epidermoides y en los tumores mejor diferenciados, aunque sin 
significación estadística. Generalmente se asocian las alteraciones en p53 con los 
tumores epidermoides (242), lo que demuestra la posible inducción de mutaciones por 
el humo del tabaco, carcinógeno estrechamente ligado al carcinoma escamoso. Sin 
embargo no suele ser frecuente la sobreexpresión de p53 en los bronquioalveolares 
como ha sucedido en nuestro trabajo. En relación con el grado de diferenciación, 
nuestros resultados no se observan en otros trabajos, ello puede deberse a que las 
técnicas de laboratorio sean más fiables en los tumores diferenciados ó que en los 
tumores poco diferenciados existan otros mecanismos del ciclo celular (p16, p19, Rb) 
que puedan suplir el efecto de la alteración en p53. 
En relación al estadio tumoral, la sobreexpresión de p53 se observó más 
frecuentemente en el estadio II seguido del III. Únicamente si nos fijamos en los 
tumores en estadio IIIA, observamos diferencias estadísticamente significativas; así, la 
sobreexpresión de p53 se demostró sobretodo entre los N2, con p= 0,04 (336,337). 
 
En cuanto a la supervivencia global, los tumores con sobreexpresión de la proteína 
p53 tuvieron una menor supervivencia (57% versus 68%), aunque sin ser 
estadísticamente significativa esta diferencia. 
 
Los resultados de nuestro estudio en relación a la recidiva de la enfermedad 
demostraron diferencias estadísticamente significativas; así, en los tumores que 
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sobreexpresaron la proteína p53 tuvieron un mayor índice de recidivas, con p= 0,025 
(193,235).  
En el estudio estratificado se observó una tendencia estadística a la recidiva en 
tumores de células grandes, en los indiferenciados, en los que presentaron niveles de 
CEA iguales ó mayores a 5 U/ml y en aquellos que no sobreexpresaron p185, con p= 
0,05, cuando se sobreexpresa p53 (236). 
Merece la pena destacar que en el estudio multivariante se observó una tendencia 
significativa de mal pronóstico, con un riesgo de recidiva 1,83 veces mayor (p= 0,07), 
cuando exista sobreexpresión de la proteína p53. 
 
Mucho se ha escrito sobre la implicación pronóstica de p53 en distintos tumores. 
Si la inactivación del gen supone la aparición de un estado de permisividad tumoral y el 
acúmulo de múltiples mutaciones génicas, no es descabellado intuir que los tumores así 
desarrollados puedan ser más agresivos. Los genes supresores que más frecuentemente 
están silenciados ó alterados en el cáncer de pulmón son: el p53, p16, RAR beta 
(receptor del ácido retinoico), y FHIT (triada histidina frágil). El conocimiento del papel 
de los genes supresores en la patogénesis del carcinoma broncogénico ha permitido la 
realización de varios ensayos preclínicos y clínicos de reemplazamiento génico. Los 
estudios preclínicos iniciales permitieron confirmar que p53 puede inhibir el 
crecimiento de las células cancerosas de pulmón en humanos con p53 mutado, 
utilizándose habitualmente como vectores los adenovirus y los retovirus. Con 
posterioridad se han realizado diversos ensayos con p53 vehiculizado con adenovirus 
inoculado directamente en el tumor, por vía broncoscópica ó aguja fina con control por 
TAC. Este tratamiento era complejo porque precisaba la administración intratumoral y 
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además producía un bajo índice de respuestas. Más recientemente han aparecido 
trabajos de investigación asociando terapia sustitutiva de p53 con radio ó quimioterapia. 
Esta combinación está basada en una teórica inhibición sinérgica del crecimiento 
tumoral en estudios preclínicos. Se han realizado estudios con p53 en adenovirus junto 
con cisplatino ó asociado a radioterapia en cáncer de pulmón no microcítico, con 
resultados esperanzadores. Las principales limitaciones de la terapia génica son la 
selección del gen óptimo y la manera de administración.       
 
 
SOBREEXPRESIÓN DE P185 (c-erbB-2): 
El gen c-erbB-2 sintetiza la proteína p185 de gran homología con el receptor de 
EGF (factor de crecimiento epidérmico), y se expresa en el cáncer de pulmón no 
microcítico. Se sobreexpresa en las fases iniciales de la transformación tumoral hasta en 
el 25% de los casos.  
 
En nuestro trabajo se ha encontrado sobreexpresión de p185 en el 25,9% de los 
tumores estudiados, similar a otros estudios (185).  
Se observa sobreexpresión de p185 con más frecuencia entre los tumores mayores 
ó iguales a 2 cm., sin presentar diferencias entre los distintos grados de diferenciación. 
En cuanto a su relación con los tipos histológicos, se observó sobreexpresión de 
p185 con mayor frecuencia en los adenocarcinomas que en los epidermoides (32,4% 
versus 23,5%), resultados en la misma línea que en la literatura aunque con diferencias 
menores: un 30% de los adenocarcinoma  y un 2% de los epidermoides según algunos 
trabajos, otros autores comunican otras cifras como: 81% y 44% (201), 30% y 14% 
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(195), 35% y 33% (202) respectivamente. Se debe destacar la elevada proporción de 
sobreexpresión de p185 en los adenoescamosos, aunque el escaso tamaño muestral no 
permite sacar conclusiones estadísticamente significativas.  
En relación al estadio tumoral, las cifras de sobreexpresión de p185 para lo 
estadios I, II y IIIA fueron 17,1%, 41% y 28,1% respectivamente, con asociación 
estadística (p= 0,041); decir que estas diferencias son más claras si comparamos el 
estadio I con el II. Diferentes resultados a los encontrados en otros estudios; así se 
observa una mayor  sobreexpresión de la proteína p185 en estadios II/III (81 y 87%) que 
en los I (50%) (201), datos semejantes son obtenidos por otros autores (203).  
 
La supervivencia global de los tumores que sobreexpreson la proteína p185 fue 
ligeramente mayor (63% versus 61%), pero sin asociación estadística. Resultado similar 
al observado en otros estudios (186,187,188,189,190,191,192), aunque diferentes de los 
hallados por otros (193,194,195,196,197,198,199,200). Sin embargo se ha observado un 
sinergismo con la proteína p53, de tal manera que cuando ésta está sobreexpresada, el 
efecto protector de la sobreexpresión de p185 aumenta de forma clínica y 
estadísticamente relevante (p= 0,01), sobre todo en los estadio I y IIIA (p= 0,06 y p= 
0,027, respectivamente).  
 
En relación con el riesgo de recidiva, de forma global se evidenció un mayor 
índice en los tumores con sobreexpresión de p185, sin asociación estadística.  
 
La familia HER incluye cuatro subtipos de receptores (ErbB1 a ErbB4), de los que 
los dos primeros han sido detalladamente estudiados. El receptor del factor de 
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crecimiento epidérmico (EGFR) está sobreexpresado en varios tumores, asociándose 
con un peor pronóstico en algunos estudios. En el carcinoma de pulmón no microcítico, 
el estudio de EGFR como potencial diana terapéutica es del máximo interés. Hay 
numerosos bloqueadores de EGFR que están siendo evaluados. El trastuzumad es un 
anticuerpo anti-EGFR frente a ErbB-2 que está aprobado en el tratamiento de cáncer de 
mama avanzado que sobreexpresa el encogen HER-2/neu. Aunque los estudios en fase 
II de trastuzumad en combinación con quimioterapia (carboplatino-paclitaxel ó 
cisplatino-gemcitabina) son prometedores en los pacientes con carcinoma no 
microcítico de pulmón que sobreexpresa ErbB-2, esta expresión no es tan frecuente 
como en los carcinomas de mama y, por tanto, el uso de trastuzumad en esta neoplasia 
sigue siendo limitado. 
 
 
En resumen, en nuestro estudio los carcinomas no microcíticos de pulmón se 
observan con más frecuencia en los varones, siendo los tumores epidermoides más 
frecuentes que los adenocarcinomas, en probable relación, todo ello, con el hábito 
tabáquico de nuestra población. Una vez más se demuestra que el factor pronóstico 
principal en relación con la supervivencia y el intervalo libre de enfermedad es el 
estadio tumoral en el que se encuentra el tumor en el momento del diagnóstico. Los 
tumores epidermoides presentan un efecto protector en relación al riesgo de recidiva. El 
efecto beneficioso del tratamiento adyuvante con quimioterapia se evidencia en los 
estadios II y IIIA. Los niveles de CEA iguales ó mayores a 5 ng/ml los encontramos 
sobretodo en los tumores tipo adenocarcinomas y de células grandes, así como en el 
estadio IIIA. Sin tener valor pronóstico independiente en nuestro estudio el CEA. El CA 
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12.5 con cifras iguales ó mayores a 15 U/ml se han encontrado con más frecuencia en 
los adenocarcinomas y en los de células grandes; así también en relación con el tamaño 
tumoral y el estadio avanzado. En relación a la supervivencia e intervalo libre de 
enfermedad, el nivel de CA 12.5 mayor ó igual a 15 U/ml  se ha mostrado como factor 
pronóstico independiente. La sobreexpresión de la proteína p53 se ha demostrado sobre 
todo en los tumores epidermoides y en el estadio tumoral avanzado. En nuestro análisis, 
la p53 es factor pronóstico en relación con un mayor  riesgo de recidiva tumoral. La 
sobreexpresión de la proteína p185, se ha visto en los adenocarcinomas y con el estadio 
tumoral avanzado. Se ha evidenciado un sinergismo entre p53 y p185, de tal modo que, 
cuando p53 se sobreexpresa, p185 tiene un efecto protector en relación con la 
supervivencia, sobre todo en los estadio I y IIIA.    
 
 
El interés del presente trabajo no se ha limitado a la simple evaluación como 
factor pronóstico de una serie de marcadores y alteraciones genéticas, sino que 
subyacen una serie de ideas que van más allá de los meros datos estadísticos.  
El cáncer de pulmón es uno de los tumores más frecuentes, por lo que cualquier 
avance en su conocimiento, tratamiento y seguimiento van a suponer un gran beneficio 
en la supervivencia de muchas personas. Aproximadamente el 80% de todas las 
neoplasias pulmonares van a precisar en un momento determinado, un tratamiento 
sistémico, ya sea porque el diagnóstico se hace en la etapa de estadio avanzado ó debido 
a la presencia de una recidiva tras la cirugía. 
La intención de esta tesis es investigar algo más en el complicado mundo de la 
carcinogénesis y los marcadores tumorales en el cáncer no microcítico de pulmón, 
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aportando una pequeña información que, junto a la ya existente en otros trabajos, pueda 
permitir obtener conclusiones de peso. 
El conocimiento molecular de los tumores pulmonares nos permite mejorar 
nuestro conocimiento sobre los estudios de epidemiología, las campañas de detección 
precoz, la quimioprofilaxis, mejorar el diagnóstico, perfeccionar la evaluación 
pronóstica, seleccionar la terapia adecuada e incluso en un futuro ampliar los 
tratamientos convencionales a terapias moleculares. 
En cuanto al pronóstico indicar que es importante la predicción de la aparición de 
recidiva precoz ó metástasis con el fin de diseñar el seguimiento de los pacientes, así 
como para seleccionar los candidatos a quimioterapia y/ó radioterapia e incluso 
quimioprofilaxis en un futuro.  
En relación al tratamiento, los conocimientos obtenidos en la investigación básica 
sobre los mecanismos de acción de los oncogenes y genes supresores han abierto un 
campo de posibles nuevas dianas terapéuticas. Tradicionalmente los ensayos de agentes 
citotóxicos centrados en la capacidad de los compuestos para inhibir directamente la 
síntesis de DNA, RNA ó proteínas, han sido y en su mayoría siguen siendo, rastreos al 
azar. Por el contrario, tras la dilución de los mecanismos íntimos del desarrollo tumoral, 
la búsqueda de agentes terapéuticos se convierte en un proceso más racional. En 
conjunto, la terapia de diana molecular (targeted therapy) son fármacos citostáticos, 
cuya acción  es la inhibición de los mecanismos de señalización celular y otros caminos 
biológicos implicados en la génesis del tumor.  
En el cáncer de pulmón se están investigando inhibidores de la señal de 
transducción, inhibidores de la angiogénesis, tratamientos dirigidos a bloquear el 
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receptor del factor de crecimiento epidérmico, y otras moléculas diseñadas a partir de 
estudios genómicos. 
La llamada terapia génica se ha desarrollado contra la expresión ó anomalía de la 
expresión de determinados oncogenes ó genes supresores. Esta terapia puede definirse 
como la introducción de material genético en las células de un paciente con intención de 
lograr un beneficio terapéutico. En el material genético generalmente no solamente se 
incluye el gen diana, sino que éste se acompaña de una serie de genes y secuencias 
reguladoras que controlan su expresión. La terapia génica se puede realizar ex vivo ó in 
vivo, extrayendo células, tratándolas y reimplantándolas en el primer caso, y actuando 
directamente sobre el paciente en el segundo. 
En cuanto a las vacunas en el cáncer de pulmón, su objetivo es el de incrementar 
la respuesta celular inmune y prolongar la supervivencia. Se han utilizado varios 
procedimientos de producción: administración de células tumorales alogénicas ó 
vacunas de antígenos antiidiotipos administrados con adyuvantes inmunes (BEC-2). 
Con células antólogas modificadas se han realizado varios estudios clínicos como 
tratamiento preventivo en los cánceres de pulmones resecados, observando un ligero 
incremento en el tiempo hasta la recaída. Con vacunas antiidiotipo BEC-2 
administradas en pacientes en remisión completa tras una quimioterapia previa, se 
consiguió una supervivencia estadísticamente superior que la de los controles históricos. 
 
El tratamiento del cáncer de pulmón con quimioterapia citotóxica ha llegado a su 
plateau, en lo que respecta a su eficacia para mejorar la tasa de respuestas y la duración 
de las mismas. Sin embargo, el mejor entendimiento de la biología tumoral ha permitido 
desarrollar nuevos fármacos dirigidos a dianas moleculares específicas. Estas nuevas 
DISCUSION                                  
  231
terapias están obteniendo resultados muy prometedores que pueden repercutir en la 
supervivencia de los pacientes con neoplasias de pulmón. 
Han transcurrido más de 100 años para que el viejo sueño de Ehrlich, la ´´Bala 
Mágica´´ sea una realidad en el tratamiento de un gran número de enfermedades, y de 
manera destacada en el tratamiento de los pacientes con cáncer. 
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1. En nuestra serie el 27,6% de los pacientes intervenidos de carcinoma no 
microcítico de pulmón presentan concentraciones séricas preoperatorios de CEA 
iguales ó superiores a 5 ng/ml y el 14,1% de CA 12.5 iguales ó superiores a 15 
U/ml. 
 
2. Los pacientes intervenidos de carcinoma no microcítico de pulmón presentan en 
muestras tisulares sobreexpresión de la proteína p53 en el 60,8% y 
sobreexpresión de la proteína p185 en el 25,9%. 
 
3.  Existe asociación estadística significativa entre los marcadores séricos (CEA y 
CA 12.5) y el estadio tumoral IIIA en relación con la afectación ó no por N2. Se 
observan concentraciones séricas elevadas de los dos marcadores con más 
frecuencia en los tumores en estadio IIIA por N2. 
 
4. No se establece ninguna asociación entre la sobreexpresión de p53 y las demás 
variables pronósticas. Sin embargo, sí se establece asociación estadística 
significativa entre la sobreexpresión de p185 y el estadio tumoral, observándose 
con más frecuencia esta sobreexpresión en los estadios II y IIIA. 
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5. Los pacientes que presentan concentraciones preoperatorias de CA 12.5 iguales 
ó mayores de 15 U/ml, tienen una supervivencia global menor, estadísticamente 
significativa, tras el tratamiento quirúrgico con intención curativa. No se 




6. Los pacientes con concentraciones séricas preoperatorios de CA 12.5 iguales ó 
mayores de 15 U/ml y aquellos tumores con sobreexpresión de la proteína p53, 
presentan un riesgo de recidiva mayor, estadísticamente significativo. Los otros 
dos marcadores del estudio (CEA y sobreexpresión de p185) no presentan 
relación estadística con el riesgo de recidiva. 
 
 
7. En el estudio multivariante de nuestra serie, los pacientes con niveles séricos de 
CA 12.5 iguales ó mayores de 15 U/ml tienen 2,43 veces más de riesgo de 
fallecer por cáncer no microcítico de pulmón y aquellos que se presentan en 
estadio IIIA de  4,16 veces más, tras ser intervenidos con intención curativa, 
siendo estadísticamente significativo.  
Cuando los pacientes presentan sobreexpresión de p53, la sobreexpresión de 
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8. En el estudio multivariante, los pacientes con diagnóstico histológico de 
epidermoide presentan un mayor intervalo libre de enfermedad; por el contrario, 
los tumores en estadio II y en estadio IIIA presentan un riesgo de recidiva 2,42 y 
3,64 veces mayor respectivamente tras ser intervenidos con intención curativa de 
carcinoma no microcítico de pulmón, con significación estadística. La 
sobreexpresión de p53 ó los niveles iguales ó mayores a 15 U/ml de CA 12.5 se 
asocian, con una tendencia significativa, a 1,83 veces más riesgo de recidiva. 
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